Hepatitis crónica por VHC. Factores que influyen en la respuesta al tratamiento y en la evolución de la enfermedad. Implicaciones Farmacogenéticas y Farmacoeconómicas by Geijo Martínez, Fernando
 
 
FACULTAD DE MEDICINA 
DEPARTAMENTO DE MEDICINA 
 
HEPATITIS CRÓNICA POR VHC. FACTORES QUE 
INFLUYEN EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y EN 
LA EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD. 




Memoria que presenta D. Fernando Geijo Martínez para optar al 









PROF. DR. D. FRANCISCO GONZÁLEZ SAN MARTÍN. SERVICIO DE 
APARATO DIGESTIVO. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA. 
PROFa. DRA. DÑA. ALMUDENA SÁNCHEZ MARTÍN. SERVICIO DE 





Que la memoria titulada “Hepatitis crónica por VHC. Factores que 
influyen en la respuesta al tratamiento y en la evolución de la enfermedad. 
Implicaciones Farmacogenéticas y Farmacoeconómicas”, realizado por D. 
Fernando Geijo Martínez, para optar al Grado de Doctor por la Universidad de 
Salamanca, ha sido desarrollada bajo nuestra dirección en el Departamento de 
Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad de Salamanca, 
cumpliendo todos los requisitos necesarios para su presentación y defensa 
ante el Tribunal correspondiente.  
 
Y para que así conste y obre los efectos oportunos, firmamos el presente 




Fdo.: Prof. Francisco González San Martín   
Director de la Tesis 
 
 
Fdo.: Profa. Almudena Sánchez Martín 




































Este trabajo no hubiera sido posible sin el constante apoyo de mis directores de 
tesis. Mi más sincero agradecimiento al Dr. Francisco González San Martín por 
la confianza que ha depositado en mí desde mi llegada al Servicio de Aparato 
Digestivo, por su generosidad y el estímulo constante que me ha impulsado a 
mejorar en esta profesión y al desarrollo de este proyecto. Esta tesis refleja la 
actividad en la Consulta de Hepatología en el manejo de los pacientes con 
infección por el virus de la hepatitis C. 
A la Dra. Almudena Sánchez Martín por sus consejos, por estar siempre 
disponible, por su cercanía y por ser un ejemplo de saber combinar la labor 
asistencial con la faceta investigadora. 
A la Dra. María Isidoro García por su sabiduría en la orientación de este 
trabajo, y mi gratitud además, por su gran paciencia y comprensión. 
Al Laboratorio de Biología Molecular y al Servicio de Farmacia por la logística y 
su apoyo incondicional que ha hecho realidad este proyecto. 
A los compañeros del Servicio de Aparato Digestivo con los que comparto el 
día a día de la práctica asistencial y me han ayudado en este largo camino de 
la investigación.  
 
A mi familia y en especial a mi madre, por su cariño y sabiduría. Gracias por 











































AAD  Agentes antivirales directos 
ALT Alanina aminotransferasa. 
ARN Ácido ribonucleico 




DE Desviación estándar 
DSV Dasabuvir 
EIA Enzimo-inmunoensayo 
ET Elastografía de transición 
GGT  Gamma glutamil transferasa 
GRD Grupos Relacionados con el Diagnóstico 
HCA Hepatitis crónica activa 
HCC Hepatitis crónica C 
HCP Hepatitis crónica persistente 
IFN Interferón 
IL28B Interleucina 28B 
kPa  Kilopascales 
LDV Ledipasvir 
OBV Ombitasvir 
OMS Organización Mundial de la Salud 




RIC Rango intercuartil 
Rtv Ritonavir 




UDVP Usuarios de Drogas por Vía Parenteral 
VHB Virus de la hepatitis B 
VHC Virus de la hepatitis C 











ÍNDICE ......................................................................................................................................... 1 
I.- INTRODUCCIÓN ................................................................................................................... 5 
1. VIRUS DE LA HEPATITIS C ...................................................................................................... 9 
1.1. ETIOPATOGENIA ............................................................................................................. 9 
1.2. EPIDEMIOLOGÍA Y VIAS DE TRANSMISIÓN ................................................................... 17 
1.3. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR EL VHC ..................................................... 20 
1.4. METODOS DIAGNÓSTICOS DE LA INFECCIÓN POR EL VHC .......................................... 22 
1.5. TRATAMIENTO DEL VHC ............................................................................................... 24 
1.6. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA ...................................................................... 34 
2. FARMACOGENÉTICA APLICADA A LA INFECCIÓN DEL VHC ................................................. 36 
2.1. DEFINICIÓN DE FARMACOGENÉTICA ........................................................................... 36 
2.2. CONCEPTOS GENERALES .............................................................................................. 37 
2.3. APLICACIÓN DE LA FARMACOGENÉTICA EN LA INFECCIÓN DEL VHC: POLIMORFISMOS 
DEL GEN IL28B ..................................................................................................................... 40 
3. FARMACOECONOMÍA APLICADA A LA INFECCIÓN DEL VHC ............................................... 47 
3.1. DEFINICIÓN DE FARMACOECONOMÍA ......................................................................... 47 
3.2. CONCEPTOS GENERALES .............................................................................................. 48 
3.3. APLICACIÓN DE LA FARMACOECONOMÍA A LA INFECCIÓN  POR EL VHC .................... 53 
II.- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS .............................................................................................. 63 
III.- MATERIAL Y MÉTODOS ................................................................................................. 69 
1. DISEÑO DEL ESTUDIO .......................................................................................................... 71 
2. POBLACIÓN DE ESTUDIO ..................................................................................................... 71 
3. ESTUDIO BASAL ................................................................................................................... 71 
3.1. DATOS DEMOGRÁFICOS, EPIDEMIOLÓGICOS Y CLÍNICOS ........................................... 71 
3.2. DATOS DE LABORATORIO ............................................................................................. 72 
3.3. DATOS HISTOLÓGICOS ................................................................................................. 73 
 
2 
4. TRATAMIENTO ..................................................................................................................... 74 
4.1. TIPO DE TRATAMIENTO ................................................................................................ 74 
4.2. SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO .............................................................................. 75 
4.3. ANÁLISIS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO................................................................. 76 
5. HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS CRÓNICA C .............................................................. 76 
6. ANÁLISIS FARMACOGENÉTICO PARA LA INDIVIDUALIZACIÓN DEL TRATAMIENTO 
ANTIVIRAL ............................................................................................................................... 77 
6.1. EXTRACCIÓN DE DNA ................................................................................................... 77 
6.2. ANÁLISIS DE GENOTIPADO ........................................................................................... 78 
7. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO ....................................................................................... 80 
7.1. ANÁLISIS DEL COSTE DE LOS TRATAMIENTOS .............................................................. 80 
7.2. ANÁLISIS DEL COSTE DE LOS INGRESOS. ESTUDIO GRDS ............................................. 81 
7.3. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO DEL GENOTIPO IL28B.............................................. 81 
7.4. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO DEL GENOTIPO VIRAL ............................................. 82 
8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO ........................................................................................................ 82 
9. CONSIDERACIONES ÉTICAS .................................................................................................. 83 
IV.- RESULTADOS .................................................................................................................. 85 
1. ESTUDIO CLÍNICO-BIOLÓGICO ............................................................................................. 87 
1.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO ................................................................................................. 87 
1.2. RESPUESTA AL TRATAMIENTO ANTIVIRAL ................................................................... 89 
1.3. POLIMORFISMO rs1297986 DEL GEN IL28B ................................................................. 92 
1.4. ESTUDIO DE ASOCIACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO ................................. 93 
1.5. CARACTERÍSTICAS CLINICO-BIOLÓGICAS Y EFECTOS ADVERSOS ................................. 98 
1.6. ANÁLISIS DE LA EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LOS PACIENTES ............................................ 99 
2. ESTUDIO FARMACOECONÓMICO ...................................................................................... 103 
2.1. ANÁLISIS DE LOS COSTES DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL ......................................... 103 
2.2. ANÁLISIS DE LOS COSTES DE LOS INGRESOS/HOSPITALIZACIONES POR GRDs .......... 106 
 
3 
2.3. ANÁLISIS DE LOS COSTES DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL Y RESPUESTA VIRAL 
SOSTENIDA ........................................................................................................................ 110 
2.4. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO DEL COSTE DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL Y 
POLIMORFISMO GENÉTICO IL28B ..................................................................................... 111 
2.5. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO DEL COSTE DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL Y 
GENOTIPO VIRAL ............................................................................................................... 113 
V.- DISCUSIÓN ...................................................................................................................... 115 
1. ESTUDIO CLÍNICO-BIOLÓGICO ........................................................................................... 119 
1.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO ............................................................................................... 119 
1.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA RESPUESTA VÍRICA AL TRATAMIENTO Y EFECTOS 
ADVERSOS ......................................................................................................................... 119 
1.3. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO DEL GEN IL28B SOBRE LOS PARÁMETROS CLÍNICOS, 
BIOQUÍMICOS, VIROLÓGICOS E HISTOLÓGICOS DE LA HEPATITIS CRÓNICA POR VHC .... 120 
1.4. ESTUDIO DE ASOCIACIÓN DE LA RESPUESTA VIRAL AL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS 
POR VHC ............................................................................................................................ 120 
1.5. INFLUENCIA DE FACTORES CLÍNICOS Y ANALÍTICOS EN LA APARICIÓN DE EFECTOS 
SECUNDARIOS DURANTE EL TRATAMIENTO ..................................................................... 122 
1.6. ESTUDIO DE LA EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LOS PACIENTES Y LOS FACTORES QUE HAN 
INFLUIDO EN SU DESARROLLO .......................................................................................... 123 
2. ESTUDIO FARMAECONÓMICO .......................................................................................... 126 
2.1. ANÁLISIS DE LOS COSTES DIRECTOS ........................................................................... 126 
2.2. ANÁLISIS DEL COSTE DEL TRATAMIENTO Y RESPUESTA VIRAL .................................. 129 
2.3. ANÁLISIS DEL COSTE DEL TRATAMIENTO Y POLIMORFISMO IL28B ........................... 129 
2.4. ANÁLISIS DEL COSTE DEL TRATAMIENTO Y GENOTIPO VIRAL ................................... 130 
VI.- CONCLUSIONES ........................................................................................................... 135 
VII.- BIBLIOGRAFÍA ............................................................................................................... 139 
VIII.- ANEXOS ......................................................................................................................... 163 
ANEXO A: Estrategia terapéutica actual en el tratamiento de la hepatitis C (Grupo de Trabajo 
de Hepatitis de SACYL, 2015) ................................................................................................. 165 
ANEXO B: Estudio preliminar del tratamiento de los pacientes con infección crónica por VHC 





























La infección crónica del virus de la hepatitis C (VHC) representa actualmente 
una epidemia global, y constituye la principal causa de mortalidad de origen 
hepático y la primera indicación de trasplante de hígado en los países 
desarrollados. Según cifras de la OMS se estima que el número de afectados 
por la infección del VHC es de 3-4 millones de personas cada año. 
Aproximadamente existen unos 130-170 millones de personas con infección 
crónica del VHC, lo que se traduce en una prevalencia del 2,5% de la población 
mundial. Se considera que el 75% de pacientes no conoce su estado de 
infección y sólo tienen conocimiento de éste, cuando presentan alguna 
complicación de la infección crónica (1). La infección crónica por el VHC puede 
tener secuelas muy graves como la cirrosis, el carcinoma hepatocelular, el 
trasplante de hígado, y obviamente la disminución de la esperanza de vida. 
Aproximadamente 500.000 personas mueren anualmente por enfermedades 
hepáticas relacionadas con la hepatitis C (2), por lo que su prevención y 
tratamiento son un objetivo de salud pública (3). 
Desde la introducción del interferón estándar en el año 1991 para el tratamiento 
de la hepatitis crónica por VHC, fueron aumentando lentamente los porcentajes 
de curación hasta un 50%, primero con la incorporación de ribavirina y más 
tarde con la de interferón pegilado. A partir del año 2011, con la introducción de 
los medicamentos inhibidores de la proteasa para tratar la hepatitis viral de los 
pacientes con genotipo 1, se consiguieron aumentar las tasas de curación 
hasta el 70% en los pacientes que no habían recibido nunca tratamiento 
(pacientes naïve), pero incrementándose la gravedad de algunos efectos 
secundarios (4). Finalmente, ya en 2015 empiezan a estar disponibles una 
variedad de agentes antivirales directos (AAD) capaces de eliminar de forma 
sostenida la replicación viral entre el 85 y el 100% de los casos, según el 
genotipo viral y el grado de enfermedad del paciente. Estos regímenes 
terapéuticos causan escasos efectos adversos y permiten tratamientos de 
duración menor (5). 
La respuesta inmune del huésped desempeña un papel fundamental en la 
infección del VHC. Se ha intentado encontrar factores modificadores de la 
enfermedad y del tratamiento, entre ellos los relacionados con las interleucinas, 
que juegan un papel importante en la modulación y resolución de los procesos 
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víricos. Estudios de asociación genómica realizados en un grupo amplio de 
pacientes con VHC genotipo 1 han permitido identificar ciertos polimorfismos, 
situados en el gen de la interleucina 28B (IL28B) del cromosoma 19, que se 
han relacionado con la respuesta al tratamiento con interferón pegilado y 
ribavirina. 
La hepatitis crónica por VHC (HCC) es una enfermedad que conlleva altos 
costes, tanto para el paciente como para el sistema sanitario. El tratamiento de 
la hepatitis C es un área de gran interés debido a la prevalencia de la 
enfermedad, los elevados costes asociados a su manejo y al tratamiento de los 
efectos adversos, así como los derivados de la progresión de la enfermedad a 
cirrosis y sus complicaciones. Los costes de la HCC han aumentado y se 
espera que sigan creciendo durante la próxima década a medida que los 
enfermos alcancen los estadios más graves de la enfermedad. El objetivo 
general del enfoque económico es identificar las intervenciones o los 
tratamientos que maximizan los resultados, y reducen al mínimo el coste 
producido por el uso de los limitados recursos disponibles. En este sentido, se 
está observando un incremento del uso de servicios sanitarios y de 




1. VIRUS DE LA HEPATITIS C 
1.1. ETIOPATOGENIA 
A mediados de los años 70 comenzó a describirse un tipo de hepatitis, muy 
frecuente en receptores de transfusiones sanguíneas, en los que no se 
encontraban marcadores serológicos de hepatitis A ni B, ni de ningún otro virus 
hepatotropo conocido. A este tipo de hepatitis se le denominó inicialmente 
hepatitis "no A, no B" (NANB). La estructura molecular del virus fue identificada 
en el año 1989 tras llevarse a cabo el clonado de las regiones del genoma y el 
desarrollo de un test para el diagnóstico de los anticuerpos, denominándose 
virus de la hepatitis C (6). 
1.1.1. Estructura vírica y organización del genoma 
Taxonómicamente, el virus de la hepatitis C pertenece al género Hepacivirus y 
a la familia Flaviviridae. Es un virus cubierto, de 55-65nm de diámetro, formado 
por una envoltura externa constituida por lípidos de origen celular y proteínas 
virales de envoltura, E1 y E2 (Figura 1). En su interior se localiza la cápside, 
formada por la proteínas Core y más internamente el genoma de ARN del VHC. 




El genoma del VHC es una cadena sencilla y positiva de ARN, contiene 
alrededor de 9400 nucleótidos con un solo marco de lectura abierta (ORF, open 
reading frame) capaz de codificar el precursor de un gran polipéptido vírico de 
3010 a 3033 aminoácidos con regiones en los extremos 5´y 3´que no se 
traducen pero son importantes para la replicación viral. El extremo 5´contiene 
señales de localización ribosomal y el extremo 3´contiene una secuencia 
altamente conservada con la señal de terminación de la transcripción (Figura 
2). La división de este polipéptido vírico por la acción de proteasas de la célula 
y del propio virus produce una serie de proteínas estructurales: nucleocápside 
C (core) o p21, E1 o gp31 y E2 o gp70; y no estructurales (NS2, NS3, NS4a, 
NS4b, NS5a y NS5b). Las regiones hipervariables de las proteínas de 
envoltura, codifican las proteínas de la envoltura viral, la cual es distinta entre 
los diferentes tipos y por lo tanto le permite al virus evadir las defensas 
inmunitarias del huésped y le otorga una elevada heterogeneidad genética 
(7,8).  
Figura 2. Esquema de la organización del genoma del VHC (9). 
 
Las proteínas estructurales y no estructurales están separadas por un corto 
péptido de membrana, p7, que actúa en la maduración y liberación de la 
partícula vírica. La proteína NS5b funciona como ARN polimerasa dependiente 
del ARN. La región 5´UTR posee una estructura de ARN secundario muy 
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compleja, con un lugar de entrada ribosómica interna (IRE) que se une a la 
subunidad 40S de los ribosomas e inicia la traducción de la poliproteína con 
independencia de la cobertura. La unión con el IRES induce un importante 
cambio de conformación en la subunidad 40S que provoca una manipulación 
dinámica de la maquinaria de traducción de la célula huésped. Parece que la 
región 3`UTR es esencial para la síntesis y la traducción del ARN.  
1.1.2. Replicación viral 
El VHC circula de varias formas, unido a VLDL (very low-density lipoprotein) y 
LDL (low-density lipoprotein) formando lipo-viro-partículas que parecen 
corresponder a la fracción infecciosa, unido a inmunoglobulinas o libre en la 
circulación sanguínea. Aunque el virus es hepatotropo también se puede 
replicar en otras células como las mononucleares y las dendríticas. 
Actualmente la entrada del VHC se considera como un proceso de varios 
pasos. La entrada del virus al hepatocito ocurre por la unión de las proteínas de 
envoltura a moléculas en la superficie del hepatocito, como las siguientes: 
CD81, receptor de LDL, SRB1 (scavenger receptor class B type 1), DC-SIGN 
(dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing nonintergrin), 
claudina-1 (CLDN1), ocludina (OCLN), EGFR (epidermal growth factor 
receptor) y EphA2 (ephrin receptor A2) (10). Las ApoE, ApoB, ApoC1, ApoC2, 
y ApoC3 pueden estar asociadas a la partícula viral, teniendo en cuenta la 
naturaleza híbrida de esta La dependencia del VHC en distintos elementos de 
entrada probablemente contribuya a su tropismo hacia el hepatocito. Asimismo, 
factores de restricción como el EWI-2wint, un tipo de tetraspanina que se 
expresa en células distintas al hepatocito, puede contribuir a la no entrada del 
VHC en otras células (11). Se postula que la E2 funciona como una proteína de 
fusión que interactúa con los lípidos de membrana.  
Después del contacto inicial, el VHC a través de E2 interactúa con SRB1 y 
CD81. La unión con CD81, activa la via de transmisión de señales 
intracelulares necesaria para el ciclo vital del virus. Se ha evidenciado que 
CLDN1 forma un complejo con CD81 en la membrana plasmática sugiriendo 
que forma parte del complejo receptor. El virus es endocitado por medio de 
clatrinas y liberado en el citoplasma celular, donde pierde la envoltura exterior y 
la cápside probablemente por endosomas ácidos (7). 
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El ARN del VHC se traduce directamente dando lugar a una única poliproteína 
(NH2-C-E1-E2-NS1-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B COOH). 
 Seguidamente, las peptidasas del retículo endoplasmático proteolizan el 
extremo 5`, dando lugar a las tres proteínas estructurales (Core, E1 y E2) y a 
NS1. Por último, las proteínas no estructurales son escindidas por la acción de 
las proteasas virales que actúan unidas, NS2 con NS3, y NS3 con NS4A. El 
complejo proteasa NS3/4A facilita el clivaje de las uniones NS4B/5A y NS5B. 
La proteólisis de la poliproteína da lugar a NS5B que inicia y completa la 
síntesis de la cadena negativa de ARN. Tras el procesamiento de la 
poliproteína, que tiene lugar durante y después de su formación, las proteínas 
víricas están íntimamente asociadas a las redes de membranas intracelulares 
(que son un acúmulo de vesículas de membrana y “gotas de lípidos” o lipid 
droplets o LDs, derivadas del retículo endoplásmico), inducido por NS4B 
posiblemente en combinación con NS5A. NS3 a través de NS5B constituyen la 
maquinaria de replicación, la cual utiliza la cadena positiva del genoma de ARN 
como molde para la síntesis de la cadena negativa de ARN. A su vez, la 
cadena negativa se usa como molde para la síntesis de una nueva cadena 
positiva de ARN (que constituirá los nuevos viriones) y se combinará con las 
proteínas centrales para formar la nucleocápside del virus o se traducirá para 
producir nuevas proteinas (12).  
Algunas particularidades del VHC son que las proteínas no estructurales 
participan en la replicación y ensamblaje; y que su ciclo de vida y 
particularmente el anclaje estan asociados al metabolismo lipídico(13). El 
ensamblaje se puede dividir en 3 partes: formación de la nucleocápside, 
gemación, y maduración de la partícula infectiva. Algunos autores sugieren que 
la ApoB está relacionada con el ensamblaje. Además el virión tiene una 
composición similar al LDL y al VLDL y está asociado a la ApoE, lo cual es 
esencial para su fijación. Tras su liberación, las partículas víricas pueden 
infectar a hepatocitos subyacentes o llegar a la circulación, donde permanecen 
disponibles para infectar a un nuevo huésped. 
En la figura 3, se esquematiza el ciclo de replicación del VHC en varias fases: 
a) entrada viral, b) traducción del RNA viral, c) procesamiento de la lipoproteína 
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por las proteasas celulares, d) replicación del RNA viral, e) ensamblaje y 
encapsidación y f) maduración y liberación del virión. 
 
 
Figura 3. Esquema de la replicación del VHC en el hepatocito (14). 
 
1.1.3. Variabilidad genómica VHC. Genotipos, subtipos y cuasiespecies 
De entre los virus de interés en patología humana, el VHC es uno de los virus 
con un mayor grado de diversidad genética que se han estudiado hasta el 
momento. La heterogeneidad genética que presenta puede ser intragenómica, 
dando lugar a las cuasiespecies víricas, e intergenómica, que da lugar a los 
genotipos y subtipos (15). 
La elevada cinética de replicación viral y la baja fidelidad de la enzima 
responsable de la replicación (la RNA polimerasa dependiente de RNA) son los 
dos principales factores que explican la elevada variabilidad genética de este 
virus. El virus tiene una vida media de 2,5 h en sangre y existe una alta 
producción diaria de partículas virales (1.012) en los pacientes con infección 
crónica;la cinética de replicación viral es, por lo tanto, superior incluso a la del 
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virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). En segundo lugar, la enzima que 
se encarga de la replicación tiene una tasa de error aproximada de 10-4. 
Desgraciadamente no existen modelos experimentales para el cultivo del virus, 
lo que dificulta la obtención de datos, aunque siguiendo el modelo propuesto 
para el VIH, la probabilidad de una mutación puntual será del orden de 10-4 y 
de una mutación doble de 10-11, lo que se traducirá en la producción diaria de, 
aproximadamente, 3.300 virus distintos al virus parental. De este modo, será 
fácil comprender que la población que infecta a un individuo es una mezcla 
muy heterogénea de genomas muy relacionados entre sí, con una homología 
superior al 98%, y que se denominan cuasiespecies, siendo responsables de la 
variabilidad intragenoma. Recientemente, un equipo de investigadores ha 
estimado que el virus parental del que se originaron todas las variantes que hoy 
existen apareció hace, al menos, 2000 años.  
La variabilidad intergenoma da lugar a los conceptos de genotipo, subtipo y 
aislado. Se denominan genotipos a aquellos genomas cuyo grado de 
homología se encuentra entre el 66-69%; se designan con un número arábigo 
y, hasta el momento, se han descrito 7 genotipos mayores y hasta 11 genotipos 
distintos. El nuevo genotipo 7 se identificó en pacientes de Canadá y Bélgica, 
posiblemente infectados en África Central (16). Dentro de un mismo genotipo, 
cuando el grado de homología se encuentra entre el 77-80% se habla de 
subtipo; se designan con una letra, que seguirá al número que nombra al 
genotipo; hasta la fecha se han descrito más de 100 subtipos distintos. 
Para determinar el genotipo del VHC la técnica de referencia es la 
secuenciación de ácidos nucleicos y el posterior análisis filogenético de la 
secuencia obtenida. Generalmente recurrimos a la amplificación de una parte 
del genoma más conservada, como la región 5’ no codificante o región 5’UTR. 
Además, la utilización de esta región como base para la determinación del 
genotipo presenta una ventaja adicional: nos sirve el amplificado que hemos 
obtenido para la determinación de RNA-VHC (cualitativa o cuantitativa) que 
estemos usando de rutina en el laboratorio ya que la mayoría de estos ensayos 





Figura 4. Filogenia y distribución de los genotipos del HCV (17,18). 
 
Algunos genotipos como el 1 y 2 están ampliamente distribuidos por todo el 
mundo mientras que otros, como 5a y 6a, están restringidos a determinadas 
áreas geográficas (Figura 4). En Estados Unidos, Japón y Europa Occidental 
los genotipos más frecuentes son el 1a, 1b, 2a y 3a, aunque la frecuencia 
relativa de cada uno de ellos es variable entre distintos países e incluso entre 
distintas regiones de un mismo país. El genotipo1a predomina en Norteamérica 
y en el Norte de Europa, mientras que el 1b predomina en Japón y en el Sur y 
el Este de Europa (19-22). 
A pesar de que en España el genotipo 1 es el más frecuente (61%), los 
porcentajes elevados del genotipo 3 (14%),reflejan el importante peso de la 
infección entre los Usuarios de Drogas por Vía Parenteral (UDVP). También se 
han notificado incrementos en los porcentajes de frecuencia del genotipo 4, 
aumento que se considera ligado a los UDVP y al incremento de la inmigración 
(23). La distribución de los genotipos según su frecuencia en España, 
facilitados al Ministerio de Sanidad por las Comunidades Autónomas en el año 
2015, durante la proceso de elaboración del Plan Estratégico Para el Abordaje 
de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud, se muestra en la figura 5. 
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Figura 5. Distribución por genotipos del VHC en España. Datos facilitados por las 
Comunidades Autónomas (24). 
 
La identificación de los genotipos y subtipos del VHC no solo tiene interés 
epidemiológico, sino que determina el tipo y la duración del tratamiento antiviral 
a utilizar, incluido el riesgo de seleccionar variantes asociadas a resistencia 
durante el tratamiento (25). 
1.1.4. Inmunopatogénesis 
La respuesta inmune del huésped desempeña un papel fundamental en la 
infección del VHC, no sólo por su capacidad de eliminar el virus y generar una 
respuesta protectora sino por ser la responsable del daño hepático. El VHC es 
capaz de atenuar la respuesta inmune innata y adaptativa permitiendo la 
persistencia viral y generando un ambiente de coexistencia con el huésped. 
Tras la penetración del VHC en el hepatocito, se produce un fenómeno de 
reconocimiento citosólico de algunas partículas virales por receptores (TLR-3) 
que va a inducir la activación de factores de transcripción (KF-KB) y la 
producción de interferón tipo I (interferón β ) y tipo III (interferón λ). Ambos 
interferones, al unirse a sus receptores de membrana, provocarán una cascada 
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de acontecimientos moleculares, en los que participan cinasas (Jak1 y Tyk2) y 
proteínas activadoras de transcripción (STAT1/2), que inducirán la expresión de 
los genes estimuladores de interferón (ISG), con la consiguiente producción 
endógena de interferón α y la activación de la respuesta inmune innata (26). 
Las células presentadoras de antígeno (células dendríticas y de Kupffer), tras 
interaccionar con el virus, activarán la respuesta inmune adaptativa mediada 
por los linfocitos B y T. La activación de las células B inducirá la producción de 
anticuerpos antiVHC que, sin conseguir eliminar el virus, ejercerán una presión 
selectiva, favoreciendo la aparición de variantes virales (cuasiespecies). 
Sin embargo, parece que la respuesta celular coordinada de células T, CD4 y 
CD8 es la más directamente implicada con la eliminación viral, de forma que 
los pacientes que no logran aclarar el virus de forma espontánea van a 
presentar, tras la infección aguda, una actividad de linfocitos T CD8 y 
especialmente CD4 ausente, débil o transitoria. Se han descrito varios 
mecanismos virales que le permiten evadir la respuesta inmune. La proteína 
NS3-4A bloquea los receptores citosólicos de reconocimiento (TLR3), mientras 
que las proteínas del core y la NS5A inhiben la expresión de ISG (27). 
 
1.2. EPIDEMIOLOGÍA Y VIAS DE TRANSMISIÓN 
1.2.1. Incidencia y prevalencia 
Aproximadamente existen unos 130-170 millones de personas con infección 
crónica del VHC, lo que se traduce en una prevalencia del 2.5% de la población 
mundial. Tiene una prevalencia mayor que la infección por el VIH (1.1 millones) 
y  el virus de la hepatitis B (0.8-1.4 millones). Las estimaciones actuales indican 
que hay entre 7,3 y 8,8 millones de personas infectadas por el VHC en la Unión 
Europea, es decir, el doble de lo que se estimaba que había en 1997. 
Globalmente, la prevalencia del VHC en los diversos países europeos oscila 
entre el 0,4% y el 3,5%, con amplias diferencias geográficas y unas tasas más 
altas en el sur y en el este. Los países que presentan prevalencias más altas 
son Egipto (15%), Pakistán (4,8%) y China (3,2%) (19). 
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En España se estima que la prevalencia se encuentra entre el 1,5%-2%, lo que 
son aproximadamente 800.000 personas con infección crónica del VHC. En 
algunos subgrupos como la población penitenciaria, la prevalencia puede llegar 
a ser del 25% (28). La incidencia de casos notificados en España ha disminuido 
de 6,8 por 100000 habitantes en 1977 a 1,8 en 2006, según el estudio de 
Bruguera et al (29,30). Esto se debe, por un lado, a la casi desaparición de la 
transmisión de la infección por vía transfusional y por otro a la disminución de 
la infección entre los usuarios de drogas por vía parenteral UDPV (31). 
Sin embargo, al ser la enfermedad asintomática en un gran porcentaje de 
casos, se ha sugerido la necesidad de hacer cribado en la población de riesgo 
de tener la infección como consumidores de drogas inyectadas, personas con 
tatuajes o “piercings” realizados sin control adecuado y pacientes tratados con 
productos hemoderivados antes de 1990, entre otros (32). Además, dado el 
intervalo extenso de tiempo entre la adquisición del virus y la aparición de 
complicaciones, se espera que las consecuencias clínicas de la infección se 
incrementen significativamente en los próximos 20 años, estimándose un 
aumento en el número de casos de cirrosis del 24% y de descompensaciones 
clínicas del 50% (30). 
1.2.2. Vías de transmisión 
La forma más común de transmisión es por vía sanguínea. De hecho fue la 
forma más común de transmisión previa al cribado que empezó en 1990. 
Actualmente el riesgo de adquirir el VHC por medio de una transfusión es 
menos de 1 en 1 millón de unidades transfundidas (33). El mismo riesgo se ve 
en la transfusión de productos de coagulación, y crioprecipitados. Otra forma 
de transmisión es a través del trasplante, y la infección post-trasplante tiene un 
curso rápidamente progresivo (34). La infección iatrogénica por reutilización de 
agujas, jeringas, equipos de infusión, y otros instrumentos usados en 
procedimientos invasivos fueron una importante forma de transmisión (35). A 
continuación se describe detalladamente cada uno de ellos: 
USO DE DROGAS IV: los UDVP son los que tienen más riesgo, debido a la 
reutilización de jeringas y/o agujas; o al compartir otros utensilios (36). La 
prevalencia de VHC en los UDVP en EEUU previa al cribado de VIH fue tan 
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alta como del 95% aunque estudios recientes demuestran que ha disminuido. 
Igualmente previo a los años 90 el riesgo de infección era mayor en el primer 
año de uso de drogas IV, y actualmente la ventana de riesgo se ha ampliado 
hasta el quinto año, lo que demuestra que los programas de cribado para el 
VIH han servido para disminuir también la transmisión de VHC (37). Un meta-
análisis reciente de intervención para prevenir la infección de VHC entre los 
UDVP demostró que la combinación de deshabituación junto con el uso de 
prácticas seguras redujo el riesgo de seroconversión de VHC en 75% (38,39). 
TRANSMISIÓN SEXUAL: es uno de los aspectos más controvertidos de la 
epidemiología del VHC. Dos argumentos sustentan la hipótesis, uno de ellos es 
que el ARN del VHC se encuentra en distintos fluidos corporales entre ellos el 
líquido espermático y las secreciones vaginales. Otro hecho es que el 15-20% 
de los recién diagnosticados de infección por VHC admiten haber tenido 
contacto sexual con un paciente infectado de VHC o haber tenido múltiples 
compañeros sexuales como factor de riesgo para adquirir el VHC (40). Sin 
embargo, la evidencia actual no es suficiente para afirmar que las relaciones 
sexuales son un modo de transmisión en ausencia de otros factores de riesgo. 
En estudios prospectivos de parejas heterosexuales monógamas la incidencia 
ha sido muy baja (41). 
TRANSMISIÓN MADRE-HIJO: el riesgo de transmisión es del 4.3% en 
pacientes que son ARN positivo (42). Se incrementa hasta el 22.1% si coexiste 
VIH. Se recomienda que debido a la transferencia pasiva de anticuerpos de la 
madre al recién nacido, el diagnóstico se debe realizar con dos 
determinaciones consecutivas del ARN y/o anticuerpos para el VHC a partir de 
los 18 meses del nacimiento. Algunos sugieren que para evitar los falsos 
negativos se debe realizar una determinación de ARN a los 6 meses y una 
segunda al año. La transmisión ocurre generalmente en el momento del parto 
pero la transmisión intraútero no es rara. Los factores de riesgo para la 
transmisión madre-hijo son alta carga viral en la madre y coinfección VIH. Se 
debe tener en cuenta que no hay diferencia respecto al riesgo de transmisión 
entre la cesárea o el parto vaginal; se debe mantener la lactancia ya que no 
aumenta el riesgo, y la amniocentesis no aumenta el riesgo aunque los datos 
actuales aún son limitados (43,44).  
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TRANSMISIÓN EN TRABAJADORES SANITARIOS: es mayor la exposición en 
urgencia y quirófanos, aunque también puede ocurrir en la extracción de 
sangre. Las enfermeras son las que tienen mayor riesgo, seguido de los 
médicos internos residentes. La fatiga y la desviación de los protocolos de 
seguridad, son los principales factores de riesgo. La mitad de los accidentes 
laborales no se comunican, increíblemente por falta de tiempo como primera 
causa. En una revisión sistemática que incluyó 22 estudios, se informó un total 
de 6956 accidentes laborales con agujas contaminadas con VHC, y la tasa de 
seroconversión media fue de 0.75% (45). 
1.3. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR EL VHC 
La historia natural de la infección del VHC empieza con una fase aguda, en 
ocasiones levemente sintomática, que ocurre en los 6 primeros meses 
siguientes a la exposición al virus. La infección del VHC puede curarse 
espontáneamente en estos meses, pero la mayoría cronifica. El marcador más 
precoz de infección es el ARN-VHC y puede detectarse desde la 1ª-2ª semana 
tras la infección, con títulos fluctuantes, pudiendo ser indetectables en 
ocasiones. La aparición del anti-VHC puede demorarse unas semanas o 
incluso hasta 9 meses. La clínica más frecuente en la fase aguda es fatiga, 
síntomas gripales, ictericia, dispepsia y dolor abdominal, y pueden aparecer 2-
12 semanas después de la exposición. El primer signo de daño hepático puede 
aparecer entre las 4-12 semanas después de la infección, en forma de ALT 
elevada. Aproximadamente el 15-45% de pacientes se cura espontáneamente, 
lo que deja un 55-85% de pacientes que cronifican (Figura 6). De estos 
pacientes con enfermedad crónica, el 5-25% desarrollará cirrosis en los 
siguientes 20 años, y una vez establecida la cirrosis el riesgo de desarrollar una 
complicación o hepatocarcinoma se sitúa en el 1-4% anual (46).  
El riesgo de cronicidad de la hepatitis aguda por el VHC varía entre un 55-85%, 
dependiendo de la vía de transmisión, de la presencia de síntomas en la fase 
aguda (48-75% en sintomáticos y 85-90% en asintomáticos), de la edad de 




Figura 6. Historia natural de la infección por el VHC. 
 
La velocidad de progresión de la fibrosis en la hepatitis crónica por el VHC no 
sigue un patrón lineal, sino que se acelera a medida que se incrementa la edad 
del huésped. Los factores que parecen influir en la aceleración de la progresión 
histológica dependen del virus, del huésped o de condiciones 
socioambientales. No hay evidencia de que los factores virales, como el 
genotipo o la carga viral, influyan en la historia natural. Numerosos factores 
derivados del huésped pueden favorecer la progresión de la fibrosis. Entre ellos 
se encuentran el sexo masculino (riesgo 2,5 superior), la edad de contagio 
(mayor de 40 años), la raza afroamericana, los años de infección, la presencia 
de factores metabólicos (obesidad, esteatosis y diabetes mellitus), las cifras 
elevadas de transaminasas, el uso de tratamiento inmunosupresor, la 
coinfección con el VIH, virus de la hepatitis B (VHB), esquistosomiasis o ciertas 
comorbilidades como la hemocromatosis. Entre los condicionantes 
ambientales, el más importante es el consumo de alcohol (efecto sinérgico si 
>50 gr/día) (48). 
La presencia de cirrosis se ha relacionado con la aparición de complicaciones 
derivadas de la hipertensión portal como el desarrollo de ascitis, la hemorragia 
por varices esófago-gástricas, la encefalopatía hepática, el síndrome hepato-
renal y la peritonitis bacteriana espontánea. La infección por el VHC es la 
principal causa de cáncer primario de hígado en Europa. 
En todo el mundo, desde 1990 hasta 2013, la muerte por cirrosis como 
consecuencia de la HCC y la muerte debida a la VHC se han incrementado en 
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un 67,3% y en un 51,0%, respectivamente (49). En España, el número de 
fallecimientos atribuibles a VHC se estimó en 4.342 en el año 2000, sobre un 
total de 360.391 fallecimientos totales (50), lo que supone un 1,2% de los 
fallecimientos totales atribuibles a la HCC. Extrapolando este porcentaje a la 
tasa de mortalidad española para el año 2000, se puede calcular una tasa de 
mortalidad anual de la enfermedad de 10,65 fallecimientos por cada 100.000 
habitantes. 
En todo el mundo, la cirrosis ha pasado ser la 18ª causa de años de vida 
perdidos en 1990 a la 13ª en 2013. En España en 2013, la cirrosis se ha 
situado como la séptima causa productora de años de vida perdidos. 
Se han descrito varias entidades clínicas que se han asociado al VHC y que se 
catalogan como manifestaciones extrahepáticas. La crioglobulinemia mixta y la 
glomerulonefritis membranosa o membranoproliferativa son las más claramente 
relacionadas; otras enfermedades asociadas son la porfiria cutánea tarda, el 
liquen plano y los síndromes linfoproliferativos (51). 
 
1.4. METODOS DIAGNÓSTICOS DE LA INFECCIÓN POR EL VHC 
1.4.1. Diagnóstico virológico 
El diagnóstico de infección aguda o crónica del VHC requiere la detección del 
anti-VHC y del ARN-VHC. Se recomienda utilizar una técnica sensible y 
cuantitativa para la detección del ARN-VHC debido a que nos provee 
información de la carga viral que será útil para el tratamiento.  
La Asociación Americana para el Estudio de Enfermedades Hepáticas (AASLD) 
recomienda realizar en pacientes con sospecha de infección crónica por VHC, 
primero la detección de anti-VHC, al ser muy sensible, y de bajo costo lo que lo 
convierte en una buena prueba de cribado (52,53). Actualmente la técnica más 
usada, es un inmunoensayo de tercera generación (EIA) que detecta proteínas 
virales estructurales y no estructurales. Aunque es muy sensible no es muy 
específica, por lo que se debe realizar cribado sólo en aquellas en riesgo o con 
sospecha de estar infectadas.  
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El ARN-VHC se debe realizar en las siguientes situaciones, si anti-VHC es 
positivo, en aquellos que se está considerando iniciar tratamiento antiviral y en 
aquellos con enfermedad hepática inexplicable con anti-VHC negativo y que 
están inmunodeprimidos o con sospecha de infección aguda por el VHC. 
Asímismo se debe determinar el genotipo del VHC en todos los pacientes, ya 
que va a servir para determinar el tratamiento a seguir y la probabilidad de 
respuesta a éste. El genotipo del VHC se puede detectar mediante técnicas de 
secuenciación directa o de hibridación reversa. También se debe determinar la 
carga viral mediante la aplicación de técnicas basadas en PCR (reacción en 
cadena de la polimerasa), que en los últimos años se ha ido modificando, 
apareciendo nuevos versiones con una mayor sensibilidad de detección. 
Actualmente sólo se deben emplear técnicas de PCR a tiempo real, que tienen 
un amplio rango dinámico de cuantificación (límite alto: 7-8 log10 UI/ml), no 
presentan falsos positivos por contaminación, están totalmente automatizadas 
y permiten detectar pequeñas cantidades de virus (límite bajo de detección: 10-
15 UI/ml). Existen dos métodos disponibles: COBAS Ampliprep/COBAS 
TaqMan (Roche) y AccuGene HCV (Abbott) (54-56). 
1.4.2. Valoración de la fibrosis hepática 
La valoración de la progresión de la fibrosis aunque no es parte del diagnóstico, 
es muy importante para el pronóstico y para la toma de decisión en el 
tratamiento.  
La biopsia hepática aún es la prueba de oro para determinar el grado de 
inflamación y el estadio de fibrosis. Sin embargo, presenta ciertos 
inconvenientes. Es una exploración invasiva que genera ansiedad en los 
pacientes y se ha relacionado con riesgo de complicaciones. Puede existir 
variabilidad entre los observadores. El uso de sistemas histológicos de 
puntuación y la especialización del patólogo en la interpretación de las lesiones 
hepáticas, disminuyen esta limitación. Los hallazgos histológicos propios de 
una hepatitis crónica son la presencia de infiltrado inflamatorio, 
predominantemente linfoideo, en el espacio porta, la necrosis hepatocitaria en 
el lobulillo y el depósito de colágeno de distribución variable según el estadio 
(desde portal hasta lobulillar). Sin embargo, el VHC suele asociar tres cambios 
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histológicos característicos, la lesión del ducto biliar, la formación de agregados 
o folículos linfoides y la esteatosis (57-59).  
Existen métodos no invasivos para cuantificar la fibrosis hepática, como el 
fibroscan o elastografía por transición y los marcadores serológicos, que 
discriminan bien los extremos, es decir, mínima o leve fibrosis y fibrosis 
avanzada o cirrosis; teniendo menor capacidad para determinar los estadios 
intermedios.  
El fibroscan es una técnica ultrasonográfica que mide la velocidad de 
propagación de un impulso mecánico a través del tejido hepático. El 
parénquima sano es viscoso y poco favorable a la propagación, mientras que el 
incremento de fibrosis endurece el tejido y favorece la propagación más rápida. 
La velocidad es detectada mediante ultrasonografía por la misma sonda y el 
software del aparato transforma la velocidad (m/s) en un valor de elasticidad 
(kPa). Los estudios de validación en el VHC han demostrado que es el método 
no invasivo más fiable para diagnosticar la cirrosis (60).  
Los marcadores serológicos son una combinación de varios parámetros 
sanguíneos que pretenden reflejar los estadios de fibrosis. Los paneles de 
biomarcadores pueden utilizar parámetros bioquímicos o hematológicos 
habituales (APRI o índice de Forns), marcadores indirectos de fibrosis 
(FibroTest) o marcadores directos (FI BROspect II) (61).  
Los estudios comparativos realizados frente a la elastografía de transición (ET) 
parecen tener una rentabilidad diagnóstica parecida para distinguir entre 
fibrosis significativa y no significativa, siendo superior la ET para la cirrosis. La 
combinación de biomarcadores o de ET y biomarcadores, incrementa la 
capacidad diagnóstica de cada una de las técnicas por separado (62). 
 
1.5. TRATAMIENTO DEL VHC 
El objetivo del tratamiento es evitar la progresión de la enfermedad y el 
desarrollo de complicaciones asociadas al VHC. Parece evidente que este 
objetivo se puede alcanzar con la erradicación viral, que viene representada 
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por un término virológico denominado respuesta viral sostenida (RVS). La RVS 
se define como la negativización del ARN del VHC (mediante técnicas de PCR 
a tiempo real) 24 semanas después de haber finalizado el tratamiento. Se ha 
demostrado que este concepto se asocia con la curación de la infección a largo 
plazo en más del 99% de los pacientes. 
La indicación de tratamiento va a venir definida por el riesgo real de padecer 
complicaciones asociadas a la enfermedad y la existencia de 
contraindicaciones a los fármacos empleados. Los pacientes con un estadio de 
fibrosis significativa (F2), y especialmente con fibrosis avanzada (F3-4) y sin 
contraindicaciones formales, deben comenzar el tratamiento. En los pacientes 
con una enfermedad hepática más leve, sin fibrosis o con fibrosis mínima (F0-
1), especialmente si llevan muchos años de infección, la indicación de 
tratamiento es menos evidente y debe individualizarse, valorando los riesgos y 
beneficios. Y deberán monitorizarse de manera estrecha y tratarse si se 
producen cambios relevantes en su evolución o en la progresión de su 
enfermedad. Otros pacientes prioritarios para el tratamiento con antivirales 
orales incluyen: pacientes en lista de espera de trasplante hepático; pacientes 
trasplantados hepáticos con recidiva de la infección en el injerto hepático, 
independientemente de la existencia o no de complicaciones y del estadio de 
fibrosis; pacientes que no han respondido a inhibidores de la proteasa de 
primera generación; trasplantados no hepáticos con una hepatitis C, 
independiente del estadio de fibrosis hepática y pacientes con hepatitis C con 
manifestaciones extrahepáticas clínicamente relevantes del VHC, 
independiente del estadio de fibrosis hepática. La cifra de ALT no va a influir en 
ningún caso en la decisión terapéutica (24).  
Desde la introducción de interferón (IFN) estándar en el año 1991 para el 
tratamiento del VHC crónico fueron aumentando lentamente los porcentajes de 
curación, primero con la incorporación de ribavirina y más tarde con la de 
interferón pegilado. Los tratamientos basados en interferón se asocian a un 
gran número de efectos adversos, especialmente en los pacientes con 
hepatopatías más avanzadas, lo que limita su aplicabilidad en algunos grupos 
de pacientes. Estos efectos adversos incluyen riesgo de descompensación 
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hepática, sepsis y mielosupresión grave. Los efectos adversos psiquiátricos de 
tipo ansioso-depresivo y el insomnio son también frecuentes. 
A partir del año 2011, se ha pasado de tener un arsenal terapéutico escaso, 
basado en interferón pegilado y ribavirina, con una eficacia que apenas 
sobrepasaba el 50%, a disponer de los medicamentos inhibidores de la 
proteasa para tratar la hepatitis viral de los pacientes con genotipo 1 que 
consiguieron aumentar las tasas de curación para este genotipo. Los de 
primera generación, como boceprevir (BOC) y telaprevir (TVR), mejoraron la 
tasa de RVS, para genotipo 1, que estaba entre el 30-85% en función de 
subtipo, el genotipo deIL28B, la respuesta al tratamiento previo y la gravedad 
del daño hepático. Sin embargo, la triple terapia puede asociarse a ciertas 
reacciones adversas tales como exantema cutáneo (TVR), que puede ser 
grave hasta en un 5% de los casos, anemia (TVR y BOC) o disgeusia (BOC). 
Esto implicaba, además, la necesidad de una evaluación más minuciosa y un 
seguimiento más frecuente de los enfermos en tratamiento.  
Por último, a finales del 2014 y en 2015 están disponibles una variedad de 
agentes antivirales directos (AAD) capaces de eliminar de forma sostenida la 
replicación viral entre el 85 y el 100% de los casos, según el grado de 
enfermedad del paciente, el genotipo viral y el resultado de los tratamientos 
previos realizados. Estos regímenes terapéuticos permiten evitar el uso del 
IFN, causan escasos efectos adversos y permiten tratamientos de duración 
mucho más breve. 
1.5.1. Monoterapia y biterapia 
Interferón:  
Los primeros ensayos terapéuticos se basaron en el empleo de interferón 
estándar administrado por vía subcutánea (sc) a una dosis de 3 MU tres veces 
por semana. Posteriormente, se administró en combinación con Ribavirina por 
vía oral a una dosis de 1000 -1200 mg/día, dependiendo del peso corporal del 
paciente. La duración del tratamiento fue de 24 semanas para pacientes 
infectados con el genotipo no-1 (genotipo 2 o 3) y para el genotipo 1 una 
viremia basal menor de 1.2 x 10 UI / mL, mientras que la duración fue de 48 
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semanas en pacientes infectados con genotipo 1 y una viremia basal mayor a 
ese punto de corte (63-65). 
El interferón alfa es una glicoproteína con actividad antiviral, antiproliferativa e 
inmunomoduladora. La actividad antiviral se debe a la inducción de enzimas 
celulares que interfieren en la síntesis de proteínas virales. La mayoría de los 
interferones inhibe la transcripción y translocación del ARN viral, potenciando la 
acción del sistema inmune celular.  
Posteriormente, el interferón pegilado sustituyó al interferón estándar, al 
haberse conseguido asociar a éste una molécula de polietilenglicol, lo que ha 
disminuido el aclaramiento del interferón, incrementando su vida media y 
permitiendo su administración una vez a la semana.  
 Existen dos moléculas distintas de interferón pegilado: 
a) el interferón pegilado alfa-2a (Pegasys ®), que tiene una molécula de 
polietilenglicol ramificado de 40 kilo Dalton (kD) unida al interferón y, 
 b) el interferón pegilado alfa-2b (PegIntron ®), en el que la molécula de 
Polietilenglicol empleada es lineal y de 12 kD.  
El tratamiento con interferón pegilado dobló las tasas de curación o respuesta 
virológica sostenida (RVS) comparado con el régimen estándar de 3 MU de 
interferón alfa 3 veces a la semana durante el mismo tiempo (24% versus 12%) 
(66). 
Ribavirina:  
La Ribavirina es un nucleósido de las purinas sintético que entra en las células 
eucarióticas rápidamente y ejerce un efecto antiviral virostático frente a una 
gran variedad de virus DNA y RNA después de haber sido sometida a una 
fosforilación intracelular. La Ribavirina trifosfato interfiere de forma precoz con 
la transcripción viral, en el desarrollo y elongación del ARN mensajero, e inhibe 
la síntesis de las ribonucleoproteinas. Además incrementa la respuesta de los 
linfocitos T Helper, que somete al virus a una mayor presión inmunológica.  
El volumen de distribución de la Ribavirina depende principalmente del peso 
corporal. En práctica clínica, la Ribavirina en los pacientes con genotipo 1 se 
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dosifica según peso: 1000 mg/día si tienen un peso corporal menor o igual a 75 
kg. y 1200 mg/día para los que superan los 75 kg. 
La Ribavirina produce anemia hemolítica por acumulación de las formas 
trifosfato de la Ribavirina en el interior de los glóbulos rojos. La anemia 
producida, sin embargo, por el interferón es secundaria a supresión de la 
médula ósea. Esta es la consecuencia de que se suela producir una caída 
media de los niveles de hemoglobina (Hb) de 2-3 g/dl durante las 12 primeras 
semanas de terapia antiviral. 
La Ribavirina en monoterapia tiene un escaso impacto en la erradicación viral 
del VHC, sin embargo en combinación con el interferón pegilado reduce de 
forma muy significativa el riesgo de recidiva después de la interrupción del 
tratamiento.  
Hasta el 2011 el tratamiento de la infección crónica por VHC se basaba en la 
combinación de interferón pegilado + Ribavirina (biterapia o terapia dual), con 
la que se obtenían unas tasas de RVS inferiores al 50% en genotipo 1 (67-69).  
1.5.2. Triple terapia de primera generación: 
Boceprevir y Telaprevir: El lanzamiento de la primera generación de 
inhibidores de la proteasa (IP), Boceprevir y Telaprevir, en combinación con la 
terapia dual (interferón pegilado + Ribavirina) en 2011, incrementó las tasas de 
RVS en aproximadamente un 30% respecto a las tasas obtenidas sólo con 
biterapia, alcanzando unas tasas de curación virológica del 63% con Boceprevir 
(estudio SPRINT-2) (70) y del 75% con Telaprevir (estudio ADVANCE) (71), en 
pacientes previamente no tratados (naïve) con genotipo 1. Ambos fármacos 
pertenecen al grupo de inhibidores de la serinproteasa NS3/4ª. 
El beneficio de este tratamiento también se demostró en recidivantes (aquellos 
pacientes en los que tras alcanzar la indetectabilidad viral durante la biterapia, 
a los 6 meses de haberlo finalizado reaparece el virus con ARN-VHC 
detectable de nuevo), con una RVS del50-60%; en respondedores parciales o 
virológicos lentos (pacientes que presentan viremia detectable al 6º mes de 
terapia dual), del 40-45%; siendo menor el beneficio en los respondedores 
nulos (que son pacientes que a las 12 semanas de biterapia la reducción 
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virémica alcanzada es inferior a los 2 log10 respecto a la carga viral basal - 
CVB), destacando los estudios RESPOND-2 y REALICE (72,73). 
1.5.3. Triple terapia de segunda generación: 
Biterapia + Simeprevir:  
El Simeprevir (SMV) o TMC-435 es un inhibidor de la proteasa NS3/4A del 
VHC. En el genotipo 1a, la presencia del polimorfismo Q80K afecta 
negativamente a la respuesta virológica de SMV. En general, SMV presenta un 
perfil de seguridad mejor que telaprevir y boceprevir, buena tolerancia y menos 
incidencia de efectos adversos graves. Ha sido aprobado para su uso en 
genotipo 1 por la FDA (Food and Drug Administration) y por la EMA (Agencia 
del Medicamento Europea), siendo comercializado como Olysio®, y desde el 
2014 estaba disponible para su uso en práctica clínica. Las tasas de RVS en el 
estudio QUEST-1 en naïve genotipo 1 fueron del 80%, siendo en cirróticos 
naïve más baja, 58% (74,75) 
Biterapia + Sofosbuvir:  
Sofosbuvir o GS-7977 es un análogo nucleótido uridínico de gran potencia 
antiviral que inhibe la polimerasa NS5B del VHC dependiente de ARN que tiene 
una alta barrera genética a la resistencia. Desde el 2014 está aprobado y 
comercializado para práctica clínica con el nombre de Sovaldi®. En el estudio 
NEUTRINO (76), Sofosbuvir junto con interferón pegilado más Ribavirina 
durante 12 semanas presentó una RVS entre el 90-92% en genotipo 1. Las 
tasas de RVS en genotipos 4, 5 y 6 llegaron a ser cercanas al 100%.  
1.5.4. Asociación de antivirales orales de acción directa: 
En el último año, el tratamiento de los pacientes con hepatitis crónica C ha 
experimentado numerosos cambios como consecuencia de la autorización 
sucesiva en un corto periodo de tiempo de nuevos antivirales orales de acción 
directa contra el VHC. Estos nuevos medicamentos, y otros que se encuentran 
en proceso de autorización, se unen a los ya existentes, incrementando las 
posibilidades de combinación para el tratamiento de pacientes en diferentes 
situaciones clínicas, según el genotipo del virus o el estadio de la enfermedad. 
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Dado el creciente arsenal de medicamentos autorizados y en investigación 
para el tratamiento de los pacientes con esta enfermedad, la propia variabilidad 
de situaciones clínicas a las que se enfrentan los clínicos, las diferencias en la 
investigación realizada y los resultados obtenidos con los medicamentos, así 
como la dificultad de abordar de forma inmediata el tratamiento de todos los 
pacientes, se hace necesario establecer una estrategia y ordenamiento en el 
acceso a estos nuevos medicamentos.  
Esta estrategia se ha plasmado en un documento de consenso que pretende 
recoger las líneas estratégicas para el abordaje de la hepatitis C en España en 
consonancia con las políticas de prevención, diagnóstico y tratamiento, 
implementadas a nivel internacional (77-79) y a nivel regional (80,81) en 
nuestro país. 
La propia estrategia será actualizada a la luz de los nuevos medicamentos, los 
nuevos conocimientos sobre los resultados obtenidos y la experiencia adquirida 
por los profesionales de los Servicios de Salud durante el uso de estos 
tratamientos (24). 
En el momento actual existe un enorme desarrollo de la investigación de 
nuevos fármacos frente al VHC que actúan de manera directa y pertenecen a 4 
clases diferentes: los inhibidores de proteasa NS3/4A, los inhibidores de la 
polimerasa NS5A y los inhibidores de la polimerasa NS5B que pueden ser 
nucleósidos o no nucleósidos (Figura 7). 
Todas estas nuevas moléculas se están estudiando en diversas combinaciones 
(incluyendo o no PEG y/o RBV) entre agentes de las diferentes clases, 





Figura 7. Ciclo vital del VHC y Dianas de los Antivirales de Acción Directa (82). 
 
Los tratamientos aprobados y comercializados para la HCC en España han 
sido interferón alfa pegilado (PEG), ribavirina (RBV), tres inhibidores de la 
proteasa NS3/4A, boceprevir (BOC) y telaprevir (TVR), activos sólo frente al 
genotipo 1 y simeprevir (SMV) activo frente a los genotipos 1 y 4, y sofosbuvir 
(SOF) y daclatasvir (DCV) inhibidores nucleósidos de la polimerasa NS5B y 
NS5A respectivamente, con actividad frente a todos los genotipos del VHC. 
También se han aprobado otros fármacos: ledispavir (LDV) inhibidor de la 
proteína NS5A, para los genotipos 1, 3 y 4 en combinación con SOF; una 
combinación de ritonavir (rtv) un inhibidor del citocromo CYP3A, Ombitasvir 
(obv) un inhibidor de la proteína NS5A, Paritaprevir (ptv) un inhibidor de la 
proteasa no estructural NS3/4 y Dasabuvir (DSV) un inhibidor no nucleósido de 





Figura 8. Esquema del lugar de acción de los nuevos AAD. 
ABT-450 = Paritaprevir. ABT-333 = Dasabuvir. 
 
Simeprevir (OLYSIO®) ySofosbuvir (SOVALDI®):  
SMV+SOF: en pacientes naïve y en genotipo 1, el primer ensayo que evaluó la 
eficacia y seguridad de sofosbuvir y simeprevir durante 12/24 semanas fue el 
ensayo COSMOS (83), que demostró una RVS del 95%, independientemente 
de la duración y de la utilización de RBV. Los resultados fueron similares en 
pacientes con y sin cirrosis. En pacientes pretratados, la RVS fue del 85-95%, 
independientemente de la utilización de RBV. 
SOF+RBV: En genotipo 2, esta combinación administrada durante 12 semanas 
consiguió una RVS del 97% vs 78% con peg-IFN+RBV durante 24 semanas, 
además de ser mejor tolerada, causar menos efectos adversos, ser de duración 
más corta y más aplicable. (84). Se ha estudiado en genotipo 3, obteniéndose 
RVS del 93% en pacientes naïve no cirróticos, 92% en pacientes naïve con 
cirrosis y del 86% en pacientes previamente tratados sin cirrosis y del 60% en 
pacientes previamente tratados con cirrosis (85). Esta combinación es 
subóptima para pacientes con cirrosis y fallo previo al tratamiento. 
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Ledispavir/sofosbuvir (HARVONI®):  
LDV es un inhibidor específico de la proteína NS5A, esencial tanto para la 
replicación del ARN, como para el ensamblaje de los viriones del VHC, utilizado 
en combinación con otros fármacos activos frente al VHC. La combinación a 
dosis fijas de LDV/SOF ha sido autorizada en ficha técnica para el tratamiento 
de los genotipos 1,3 y 4. 
- En pacientes naïve y pretratados es una alternativa terapéutica a las otras 
combinaciones de AAD ya autorizados para el genotipo 1 y 4 del VHC; y en 
pacientes seleccionados (con carga viral<6 millones de UI/ml) también 
presenta la ventaja de poder acortar la duración de tratamiento (8 semanas en 
pacientes genotipo 1 naïve no cirróticos) (86-88).  
- LDV/SOF + RBV es una alternativa terapéutica eficaz y segura en pacientes 
con hepatitis C recurrente post-trasplante (89). 
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (VIEKIRAX®) y Dasabuvir (EXVIERA®) 
Viekirax® combina dos antivirales con mecanismos de acción diferenciados y 
perfiles de resistencia no solapados, actuando contra diferentes puntos del 
ciclo replicativo de los genotipos 1 y 4 del virus C. Este efecto se ve potenciado 
por la asociación, en algunos pacientes, con Exviera® (DSV) (90-92). 
En los pacientes con fibrosis avanzada y/o descompensados, la ausencia de 
datos con esta combinación hace preferible el uso de otras alternativas 
terapéuticas (93). 
El uso de OBV/PTV/rtv y DSV no está indicado en pacientes con infección por 
los genotipos 2 y 3. Tanto OBV/PTV/rtv como DSV presentan interacciones con 
otros medicamentos que obligan a su valoración específica. 
Daclatasvir (DAKLINZA®) 
Daclatasvir (DCV) es un antiviral de acción directa, inhibidor específico de la 
proteína NS5A, esencial para la replicación viral, utilizado en combinación con 
otros fármacos activos frente al VHC en función del genotipo. DCV es activo in 
vitro frente a los genotipos 1, 2, 3 y 4 (94), aunque en ficha técnica sólo se ha 
incluido régimen y duración recomendada para los genotipos 1, 3 y 4. 
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En pacientes con genotipo 1 y 4, DCV, en combinación con SOF ± RBV 
durante 12 semanas se considera una alternativa terapéutica (95,96). 
En pacientes con genotipo 3, una opción válida podría ser DCV en combinación 
con SOF y se presenta como una alternativa terapéutica a la combinación 
SOF+ PEG + RBV 12 semanas, con la ventaja de evitar el uso de PEG/RBV 
(97). 
 
1.6. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA 
Existen factores previos al inicio del tratamiento antiviral, que nos permiten 
anticipar diferentes probabilidades de respuesta al mismo. Los factores 
pronósticos de respuesta terapéutica giran en torno a 4 tipos: a) factores 
relacionados con el virus; b) factores relacionados con el huésped c) factores 
cinéticos virológicos durante el tratamiento y d) factores relacionados con la 
adherencia al tratamiento. 
1.6.1. Relacionados con el virus 
Genotipo: El genotipo del VHC es el factor viral más importante y define el tipo 
y la duración del tratamiento. En la terapia con peginterferon y ribavirina las 
tasas más altas fueron en los genotipos 2 y 3. Los estudios han estimado una 
tasa de RVS: G1 40-50%, G2 80%, G3 80%, G4 50-70%, G5 60% y G6 60-
80% (98-101). 
Carga viral: Tasas más altas de RVS se han visto con cargas virales basales 
bajas. En un estudio, usando un punto de corte de >600.000 UI/mL, la odds 
ratio para RVS fue de 3.1 (102). 
1.6.2. Relacionados con el huésped 
Raza: Tasas más altas de RVS en Asia y las menores en afroamericanos. 
Estas diferencias se pueden explicar, en parte, por las distintas frecuencias de 
los polimorfismos de IL28B. 
Edad: Cuanto más joven es el paciente, mayor es la posibilidad de respuesta. 
La correlación no es lineal, cuando hay otros cofactores. 
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Sexo: Las mujeres tienden a responder mejor que los varones, especialmente 
las más jóvenes, lo que indica un posible papel de los estrógenos en la mejor 
respuesta. 
Síndrome metabólico: Los pacientes con resistencia a la insulina tienden a 
tener menores tasas de RVS con la biterapia antiviral. La obesidad, en especial 
un peso >85 Kg, es un factor de peor respuesta. 
Histología hepática: En los grados de fibrosis más avanzados y con la 
presencia de esteatosis en la biopsia se han visto unas tasas menores de RVS. 
Polimorfismos genéticos: Los polimorfismos de la IL-28B son el factor 
predictivo más consistente para lograr la RVS. En un análisis multivariable, el 
genotipo CC versus non-CC: odds ratio 5.2 (102). 
1.6.3. Relacionados con la adherencia  
Determinados factores se han visto asociados al cumplimiento de las dosis 
prescritas y de la duración del tratamiento, factores muy importantes, sobre 
todo en el genotipo 1. 
 Enfermedades asociadas, como la depresión,  
 Efectos secundarios e interacción con otros fármacos 
 Factores de tipo social: familia, amigos, cuidadores 
 Consumir alcohol y/o drogas 
1.6.4. Relacionados con la cinética viral 
Respuesta viral rápida (RVR), definida como RNA-VHC negativo en la 
semana 4 de tratamiento, es un potente predictor de RVS y puede ser un factor 
importante para decidir la duración del tratamiento, sobre todo en el genotipo 1. 
Tasas más altas de RVR se han asociado con polimorfismos favorables de la 





2. FARMACOGENÉTICA APLICADA A LA INFECCIÓN DEL VHC 
 
2.1. DEFINICIÓN DE FARMACOGENÉTICA 
 
El nacimiento de la farmacogenética como disciplina no es un acontecimiento 
reciente. La mayoría de los autores establecen su origen a principios de los 
años cincuenta; sin embargo, otros autores se remontan a la época de la 
Grecia clásica, aproximadamente al año 510 a.C. De cualquier manera, la 
investigación farmacogenética surge como consecuencia de la observación de 
reacciones adversas, a veces graves, en algunas personas, pero no en todas, 
tras la administración de una dosis estándar (recomendada) de un fármaco. 
Existe cierta confusión en cuanto al uso del término farmacogenética y otro 
vocablo recientemente introducido: farmacogenómica. Aunque no existe una 
definición aceptada universalmente, hay cierto consenso sobre la diferencia en 
el significado y uso de ambos términos. La farmacogenética es la ciencia que 
estudia las variaciones interindividuales en la respuesta y la toxicidad (fenotipo 
farmacológico) debida a fármacos, gobernadas por variaciones en la 
composición genética de las personas, es decir, cómo las características 
genéticas del propio paciente influyen en los efectos favorables y adversos de 
un determinado tratamiento. En consecuencia, la farmacogenética intenta 
demostrar la hipótesis de que el estudio en la variación del ADN (polimorfismos 
genéticos) puede ayudar a predecir la respuesta farmacológica en aquellos 
pacientes que reúnan los mismos criterios genéticos, es decir, qué 
medicamento es el más eficaz y qué probabilidad existe de desarrollar un 
efecto adverso. El término farmacogenómica en cambio está etimológicamente 
ligado al concepto de genómica, el cual hace referencia al estudio del genoma 
en su totalidad, es decir, de los genes expresados y no expresados, con 
independencia del estado fisiológico y patológico del individuo. Los estudios de 
farmacogenómica valoran por lo tanto, los efectos de un número determinado 
de compuestos químicos, obtenidos durante el proceso de investigación y 
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desarrollo de nuevos fármacos, sobre la totalidad de los genes, expresados y 
no expresados, tanto in vivo como in vitro. De esta manera, los objetivos 
básicos de ambas ciencias son diferentes, es así como la farmacogenética 
tiene como objetivo primordial identificar las bases genéticas de las diferencias 
interindividuales en la respuesta a los fármacos, es decir, lo importante es la 
determinación de la variabilidad interindividual. La farmacogenómica en cambio 
tiene como objetivo la evaluación de las diferencias en los efectos biológicos de 
determinados fármacos o compuestos sobre el genoma, es decir lo importante 
es la variabilidad entre los compuestos, por lo tanto, la farmacogenómica es 
una herramienta más adecuada para la investigación y el desarrollo 
farmacéutico en la búsqueda del mejor fármaco candidato entre una serie de 
compuestos en evaluación. 
En resumen, el término farmacogenética es más restrictivo y se refiere al 
estudio de la variación genética de ciertos genes y a su efecto en la respuesta 
farmacológica. El término farmacogenómica es mucho más amplio y se refiere 
al estudio de todo el espectro de genes farmacológicamente relevantes, sus 
variaciones genéticas, cómo estas variantes interaccionan y cómo afectan a la 
respuesta farmacológica. Es importante mencionar que ambas ciencias, a 
través de diferentes estudios en distintos campos de la medicina, contribuyen 
para que en un futuro se pueda ofrecer una verdadera medicina personalizada, 
de manera que se pueda entregar a cada paciente un tratamiento 
farmacológico que le otorgue el máximo beneficio terapéutico con la mínima 
toxicidad.  
2.2. CONCEPTOS GENERALES 
2.2.1. Genoma Humano 
El genoma humano es la secuencia de ADN de un ser humano. Está formada 
por dos cadenas complementarias de nucleótidos que se enrollan entre sí 
formando una doble hélice, la cual se mantiene unida mediante enlaces de 
hidrógeno entre bases complementarias. Los cuatro nucleótidos que forman el 
ADN contienen las bases adenina (A), guanina (G), citosina (C) y timina (T). La 
A puede formar enlaces de hidrógeno sólo con la T mientras que la C sólo 
puede hacerlo con la G.  
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El proyecto Genoma Humano, iniciado en 1990, ha conseguido identificar 
aproximadamente 20.000-25.000 genes, logrando un mapa genético 
prácticamente completo en 2001. Posteriormente, surgió el proyecto HapMap 
con el objetivo fundamental de examinar el genoma en relación con los 
distintos fenotipos (105). 
 
2.2.2. Polimorfismos Genéticos 
Aproximadamente el 99,9% de la secuencia del ADN de dos individuos 
diferentes es la misma. Por tanto, una proporción significativa de la variabilidad 
fenotípica interindividual se debe únicamente al 0,1% de la variación del 
genoma, lo cual determina la diferente susceptibilidad de los individuos a 
desarrollar ciertas enfermedades y a tener diferentes respuestas a los 
fármacos. 
Las variaciones en la secuencia del ADN pueden denominarse mutaciones o 
polimorfismos dependiendo de la frecuencia con la que aparezcan en una 
población determinada. Así, los polimorfismos son más frecuentes (>1%) que 
las mutaciones (<1 %).  
Aquellos polimorfismos que afectan a la secuencia codificante o reguladora y 
que producen cambios importantes en la estructura de la proteína o en el 
mecanismo de regulación de la expresión, pueden traducirse en diferentes 
fenotipos. 
Hay varios tipos de polimorfismos (inserciones, deleciones, cambios en el 
número de secuencias repetidas), pero los más frecuentes son los 
polimorfismos de un solo nucleótido (SNP; single nucleotide polymorphism), 
que consisten en la sustitución de una base nitrogenada por otra (por ejemplo, 
la sustitución de una A por una C) en un lugar específico del genoma.  
Los SNP constituyen hasta el 90% de todas las variaciones genómicas 
humanas, pudiéndose encontrar en regiones codificantes o en regiones no 
codificantes. Algunos estudios epidemiológicos han demostrado que diversos 
polimorfismos funcionales están implicados en la susceptibilidad individual a 
padecer enfermedades autoinmunes, degenerativas o neoplásicas. Además, 
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los polimorfismos genéticos pueden explicar las variaciones individuales en la 
progresión de diversas enfermedades o la diferente respuesta a los 
tratamientos aplicados. 
2.2.3. Estudios farmacogenéticos 
La biología molecular ha desarrollado las tecnologías de secuenciación y 
genotipado a un alto nivel de eficiencia y reducción de costes. Estos avances 
han permitido el desarrollo de estudios farmacogenéticos a gran escala. En 
este sentido, cada vez son más frecuentes los Genome Wide Association 
Studies (GWAS), en los que se evalúan miles de polimorfismos en muestras de 
miles de pacientes. Los GWAS se empezaron a utilizar sobre el año 2002, pero 
desde 2005 se han expandido rápidamente. Inicialmente, las enfermedades 
monogénicas fueron las dianas de los investigadores; sin embargo, ahora 
también se identifican genes para enfermedades poligénicas y de respuesta a 
fármacos. 
Los estudios GWAS no cuentan con genes candidatos, sólo asumen que en 
algún lugar del genoma existen polimorfismos genéticos que afectan el fenotipo 
de interés, y llevan a cabo una búsqueda imparcial de todo el genoma completo 
para encontrarlos. Esto se realiza mediante la utilización de tecnologías de 
chips de ADN, actualmente muy eficientes, que comparan la actividad de 
múltiples genes en células enfermas y sanas, y examinan la presencia de SNP 
específicos de forma rápida y asequible. De esta forma, se pueden estudiar de 
forma simultánea hasta 1 millón de SNP, aunque incluso esta enorme cantidad 
de variantes es sólo una pequeña fracción del número total de variantes 
conocidas o previstas en la población humana. 
Los GWAS han tenido mucho éxito en la identificación de variantes genéticas 
asociadas al riesgo de enfermedades. Muchas de estas asociaciones se 
detectan en genes que no han sido considerados candidatos para el efecto 
estudiado, proporcionando nuevos conocimientos sobre la biología de la 
enfermedad. Además, el gran número de polimorfismos analizados en un 
GWAS requiere el uso de niveles estrictos de significación estadística para 
evitar falsos positivos, y dado que el tamaño muestral es elevado en este tipo 
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de estudios, tiene poder para detectar asociaciones para las variantes con 
efectos modestos sobre el fenotipo. 
En los últimos años se han realizado cientos de estudios GWAS, que han 
logrado identificar decenas de genes que contribuyen al riesgo de muchas 
enfermedades y condiciones. La era de la farmacogenética GWAS acaba de 
empezar, y el número de estudios publicados crece día a día, tanto sobre la 
respuesta a fármacos como acerca de los efectos adversos de los mismos 
(106).  
 
2.3. APLICACIÓN DE LA FARMACOGENÉTICA EN LA INFECCIÓN DEL 
VHC: POLIMORFISMOS DEL GEN IL28B 
Respecto a la posible aplicación de la farmacogenética en la infección del VHC, 
numerosos estudios genómicos (GWAS, Genome Wide Search) se han llevado 
a cabo para evaluar si ciertos polimorfismos del gen IL28B podrían modular la 
respuesta endógena de los genes estimulados por IFN. Estos estudios han 
confirmado que algunos polimorfismos localizados en el cromosoma 19 
(19q13), locus de IL28B están directamente relacionados con el aclaramiento 
del virus, tanto de forma espontánea como después del tratamiento combinado. 
Siguiendo esta hipótesis, se han identificado variantes génicas de asociación, 
en especial los rs12979860 y rs8099917, que se encuentran en desequilibrio 
de ligamiento y se localizan a 3 kb y a 7,5 kb, respectivamente, del codón de 





Figura 9. Localización del polimorfismo rs12979860 de IL28B en el cromosoma 9. 
Obtenido de Ge et al. Nature 2009 (108). 
 
Los genes IL28 se encuentran en el cromosoma 19 y codifican una potente 
citocina que presenta dos formas con un 96% de homología: la IL-28A y la IL-
28B. Ambas pertenecen a la familia de IFN- λ (109). Dicha familia está formada 
por el IFN-λ1, IFN-λ2 e IFN-λ3 (codificados respectivamente por los genes 
IL29, IL28A e IL28B). Su clasificación como interferones se debe a su 
capacidad de inducir un estado antiviral, mientras que su clasificación adicional 
como interleucina se debe a su localización cromosómica, así como por el 
hecho de que son codificadas por exones múltiples. 
Los IFNs son poderosas citocinas endógenas que actúan induciendo una 
respuesta antiviral intracelular e inhibiendo de forma eficaz la replicación del 
VHC in vitro, siendo capaces de activar diversas vías de transmisión de 
señales que controlan la replicación viral intracelular como la representada por 
los genes estimulados por interferón (interferon stimulated genes o ISG), las 
proteínas Mx o la 2’-5’ oligoadenilato sintetasa (OIAS) (110,111). Se ha 
demostrado que la expresión de los ISG está aumentada de forma significativa 
en tejido hepático de individuos que son portadores de un genotipo rs12979860 
desfavorable (CT/TT) versus favorable (CC) (112). Por otro lado existe mayor 
prevalencia del genotipo CC del SNP rs12979860 en individuos sanos en 
comparación con aquellos con hepatitis crónica C. La enzima 2’-5’ 
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oligoadenilato sintetasa desempeña un papel antiviral clave en el aclaramiento 
viral por su actividad catalítica, ya que posee actividad frente a ARN de cadena 
simple (113,114). 
Figura 10. Mecanismos intracelulares de inducción de la respuesta antiviral 
(115,116) 
 
2.3.1. Polimorfismos del gen IL28b y resolución espontánea de la hepatitis 
aguda por VHC 
Distintos SNPs del gen IL28B se han asociado con la eliminación espontánea 
del VHC. El rs12979860 CC del gen IL28B es más frecuente en los pacientes 
que presentan un aclaramiento espontáneo del VHC en la fase aguda, que en 
aquellos que cronifican la infección; siendo los pacientes portadores del alelo 
mutado (T) y sin ictericia durante la fase aguda, los que menor tasa de 
aclaramiento espontáneo presentan (117,118). Asimismo, se ha confirmado 
que la prevalencia del genotipo CC en rs12979860 en pacientes con 
aclaramiento espontáneo del VHC es aproximadamente dos veces mayor que 
en los portadores crónicos del virus de la hepatitis C (119). 
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Los pacientes caucásicos tienen 5 veces más probabilidades de aclarar 
espontáneamente la infección aguda por VHC que los pacientes 
afroamericanos. Este hecho se podría explicar por la diferente distribución de 
los SNPs en los distintos grupos étnicos. El genotipado del SNP rs12979860 
realizado en 2371 sujetos de 51 poblaciones distintas demostró que la 
población del Este Asiático presenta la mayor prevalencia de alelos asociados 
al aclaramiento del virus, mientras que los individuos de origen africano-
subsahariano tienen la menor prevalencia del alelo favorable. La población 
europea presenta una prevalencia intermedia (120). 
De todas maneras, hay que tener en cuenta que, en un modelo multivariado de 
inducción de la respuesta o resolución espontánea de la infección, la posesión 
de un genotipo de IL28B favorable sólo explica el 50-60% de las diferencias 
étnicas observadas. Ello conlleva que otros factores genéticos o virológicos 
pueden estar implicados. No obstante, es evidente, que dentro de la misma 
raza IL28B es un factor predictivo de respuesta fundamental. 
En un estudio reciente (121), de una cohorte bien caracterizada de pacientes 
con VHC aguda por genotipo 4, se ha demostrado que una disminución de la 
ALT en las 4 semanas (odds ratio [OR] 6,83; P=0.0001), ictericia (OR 3,54; P = 
0,001), el sexo femenino (OR 2,39; P = 0,007), y una disminución >2.5 log10 en 
el ARN del VHC dentro de 8 semanas (OR 2,48; P = 0,016) se asociaron 
independientemente con el aclaramiento espontáneo. IL28B CC también se 
asoció con una respuesta multiespecífica de células T (r2 = 0.835; P=0.001). 
Estos resultados tienen implicaciones importantes para predecir el resultado de 
la exposición del VHC y la infección aguda, y también para la identificación de 
pacientes que podrían beneficiarse de la terapia precoz y evitar la persistencia 
del virus. 
 
2.3.2. Polimorfismos del gen IL28b y respuesta al tratamiento de hepatitis 
crónica por VHC 
El vínculo entre IL28B y el resultado del tratamiento del VHC ha sido 
comunicado por varios grupos y ha revolucionado nuestra comprensión de los 
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determinantes del huésped en la respuesta al tratamiento. Varios estudios han 
demostrado una fuerte asociación entre polimorfismos en o cerca de IL28B y 
RVS al IFN o PEG-IFN, ribavirina y terapias AAD. 
Tratamiento combinado con interferon y ribavirina: 
La mayoría de estudios realizados han analizado la relación entre el 
polimorfismo en rs12979860 del gen IL28B y el tratamiento combinado con 
interferon y ribavirina, confirmándose que este polimorfismo se asocia con una 
respuesta variable al tratamiento combinado (102). Los diferentes estudios se 
han clasificado teniendo en cuenta el genotipo viral del grupo de pacientes 
analizados.  
Así, el primer estudio se realizó con pacientes pertenecientes al estudio IDEAL, 
todos infectados por el genotipo 1 del VHC y aleatorizados en dos grupos 
según fueran tratados con interferón pegilado α-2a o interferón pegilado α- 2b. 
Aunque se consideraron más de 500.000 SNPs, los investigadores hallaron 
que el predictor más fuertemente asociado con la RVS era el SNP rs12979860 
deIL28B. Además demostró una asociación significativa entre el alelo C del 
SNP rs 12979860 y la RVS en todos los grupos étnicos estudiados (69% 
europeos/americanos, 48% afroamericanos y 56% hispanos). En otra cohorte 
distinta incluso se calculó que el genotipo rs12979860 CC confería una odds 
ratio 6 veces mayor de lograr una RVS en comparación con los genotipos CT y 
TT (127). Estos hallazgos se confirmaron también en un estudio posterior 
donde se observó que los sujetos de raza blanca con genotipo CC rs12979860 
tenían 5 veces más probabilidades de alcanzar una RVS que los sujetos de la 
misma raza con los genotipos CT y TT (128). 
En segundo lugar, se estudió la relación de este SNP con el grupo de pacientes 
con genotipo viral no-1. Algunos estudios confirmaron que el SNP rs12979860 
estaba asociado significativamente con RVS de PEG-IFN terapia / ribavirina en 
el genotipo viral 2 / 3 (129). También otro estudio investigó la asociación del 
polimorfismo IL28B con la respuesta al tratamiento en una cohorte de pacientes 
con VHC genotipo 4 (130), observándose que los portadores del genotipo CC 
del gen IL28B SNP rs12979860 logró tasas de RVS significativamente más 
altas (81,8%) en comparación con el 46,5% y 29,4% para los genotipos CT y 
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TT, respectivamente (p = 0,0008). Sin embargo, en otro estudio, no se 
encontraron diferencias significativas en la RVS de los pacientes con genotipo 
no-1, 87,2% en CC y 84,2% en CT/TT (119). 
Respecto a la respuesta viral rápida (RVR), también se han realizado varios 
estudios para establecer su relación con este polimorfismo. La RVR es un 
importante factor predictivo de respuesta al tratamiento de PEG-IFN y ribavirina 
y además los pacientes que logran una respuesta virológica rápida pueden ser 
tratados con 24 semanas en lugar de las 48 semanas de la terapia estándar. 
En los caucásicos, el genotipo IL28B CC se asoció con una mayor probabilidad 
de una respuesta virológica rápida, una completa respuesta virológica 
temprana y una RVS en comparación con el CT y TT genotipos (102). Una 
relación similar se observó en los afroamericanos y los hispanos. En un modelo 
de regresión multivariante, el genotipo CC fue el mejor predictor pretratamiento 
de RVS (odds ratio 5,2, IC 95% 4,1-6,7). Sin embargo, también la respuesta 
virológica rápida era un fuerte predictor de SVR, independientemente del tipo 
de IL28B.  
Tratamiento con antivirales de acción directa (AAD): 
Varios estudios han investigado el papel del polimorfismo de la IL28B en la 
respuesta al tratamiento triple con PEG-IFN, RBV y AAD. Las tasas de RVS 
aumentan en todos los genotipos de la IL28B, pero son más altas en el 
genotipo CC que en los CT y TT. En pacientes naïve y genotipo 1 existe una 
mejoría de las tasas de RVS y genotipos no favorables de la IL28B de forma 
significativa. Con Boceprevir del 28 al 71% con genotipo CT y del 27% al 59% 
genotipo TT (62), SPRINT-2. Con Telaprevir 25% al 71% con genotipo CT y del 
23% al 73% con genotipo TT (95). Con Simeprevir del 31% al 74% con 
genotipo CT y del 14% al 61% con genotipo TT (65-PILLAR). Con Sofosbuvir la 
tasa de RVS en el genotipo CC fue 98% y en el no-CC fue 87% (69-
NEUTRINO). En los pacientes previamente tratados también aumentan las 
tasas de RVS, pero los “respondedores nulos” son los que presentan la tasa de 
RVS más baja (76,131-133). 
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Tratamiento con terapias libres de interferón: 
La importancia del polimorfismo de la IL28B en las terapias libres de IFN es 
menor. Se ha descrito que los pacientes con genotipo CC tienen una mayor 
respuesta viral rápida, lo que puede tener su papel en el RVS y en la 
disminución del tiempo de tratamiento (134). 
 
2.3.3. Polimorfismos del gen IL28b y progresión de la enfermedad por 
VHC 
Hay pocos datos sobre la influencia del polimorfismo del gen IL28B y la historia 
natural de la infección crónica por el VHC.  
Abe y cols. (135) analizaron una cohorte de pacientes con hepatitis C crónica 
para estudiar el efecto de otro polimorfismo de la IL28B (rs8099917) sobre las 
características bioquímicas, virales e histológicas, encontrando que los niveles 
plasmáticos de GGT eran significativamente menores y la actividad 
necroinflamatoria y la fibrosis del hígado significativamente más graves en 
pacientes con el alelo IL28 mayoritario (rs 8099917 TT) frente a los alelos 
minoritarios (rs 8099917 GG y GT). El análisis multivariado mostró que el 
polimorfismo IL28B, el sexo, el consumo de alcohol y la fibrosis hepática se 
asociaban de forma independiente con los niveles de GGT. 
Thompson y cols. (102) confirmaron que los niveles de ALT y la actividad 
necroinflamatoria son mayores en los pacientes crónicamente infectados por el 
VHC portadores del genotipo CC de rs12979860en comparación con los 
portadores del alelo T, pero no encontraron ninguna relación entre este 
polimorfismo y el estadio de fibrosis. 
La esteatosis hepática es frecuente en la hepatitis crónica C como 
consecuencia de alteraciones del metabolismo lipídico inducidas por el propio 
VHC. Recientemente, Tillmann y cols (136) detectaron una asociación 
significativa entre el estado de portador de alelo C del rs12979860 y la 




Fabris y cols. (137) determinaron la distribución de los genotipos rs12979860 
CT en pacientes con cirrosis por VHC, hepatitis B o etanol. El alelo T del 
polimorfismo rs12979860 fue más frecuente en pacientes con cirrosis inducida 
por VHC que en pacientes con cirrosis de otras etiologías o en pacientes con 
hepatitis crónica por VHC de curso leve. Por otro lado, la existencia de este 
alelo parece aumentar el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular, 
independientemente de la etiología de la patología subyacente. 
Asahina y cols. (138) observaron que el genotipo IL28B rs8099917 TT se 
asociaba con una menor incidencia de carcinoma hepatocelular, tanto en 
pacientes que presentaban una respuesta viral sostenida tras recibir 
tratamiento combinado como en los no respondedores. En este estudio, el 
efecto del polimorfismo IL28B se asoció con niveles ligeramente más bajos de 
ALT y AFP. 
Trasplante hepático: 
En los pacientes con reinfección por VHC del injerto hepático, los valores de 
ALT y la carga viral fue mayor en los pacientes con genotipo CC del donante 
(139). También existía una asociación, aunque no muy fuerte, entre genotipo 
CC y la respuesta virológica rápida y la RVS al tratamiento.  
 
 
3. FARMACOECONOMÍA APLICADA A LA INFECCIÓN DEL VHC 
 
3.1. DEFINICIÓN DE FARMACOECONOMÍA 
Farmacoeconomía se utiliza con frecuencia como sinónimo de evaluación 
económica de medicamentos. Pero la evaluación económica de medicamentos 
se engloba dentro de una disciplina más amplia: la evaluación económica de 
las tecnologías sanitarias. La evaluación económica se define como el análisis 
comparativo de las acciones alternativas tanto en términos de costes o efectos 
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sobre los recursos como de efectos sobre la salud (140,141). Es decir, 
comparar diferentes alternativas tanto en términos de costes como de 
beneficios. Cuando en farmacoeconomía se habla de costes se habla de 
costes de oportunidad, el coste real de adoptar una determinada actividad es el 
beneficio perdido por no utilizar esos recursos en la mejor alternativa en que 
podían haber sido utilizados. De modo que, en vez de centrarse sólo en los 
costes, podríamos decir que se centran más en los beneficios, o lo que es lo 
mismo en maximizar los beneficios del uso de los escasos recursos comunes. 
Esto es lo que se llama eficiencia. No se trata de gastar lo menos posible sino 
de hacer el mejor uso de los recursos económicos que disponemos. 
El objetivo que se pretende con las evaluaciones económicas es ayudar a 
hacer elecciones más racionales. El ámbito de la farmacoeconomía es muy 
amplio, tiene aplicación en cualquier situación que implique una elección entre 
diferentes alternativas.  
La consideración de los aspectos económicos en el campo de la sanidad tiene 
cada vez más importancia porque el gasto en medicamentos es cada vez 
mayor y por lo tanto hay que hacer un uso más eficiente de los escasos 
recursos.  
Por tanto, el objetivo general del enfoque económico es identificar las 
intervenciones o los tratamientos que maximizan los resultados, y reducen al 
mínimo el coste de oportunidad producido por el uso de los limitados recursos 
disponibles. 
3.2. CONCEPTOS GENERALES 
3.2.1. Costes o efectos sobre los recursos 
Dentro de los componentes de una evaluación económica, lo primero es 
describir los diferentes tipos de costes en que pueden incurrir los programas 
sanitarios. Así, pueden clasificarse principalmente en: 
Los costes directos asociados con la prestación de asistencia sanitaria 
incluyen fundamentalmente el coste de los medicamentos y los costes 
relacionados con la atención médica (consultas, hospitalización, urgencias, 
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pruebas de diagnóstico y de laboratorio, etc.). Aunque también es importante 
tener en cuenta aquellos costes debidos al tratamiento de los efectos adversos 
producidos por los medicamentos, así como los originados por fracasos 
terapéuticos u otros soportes farmacológicos. 
Los costes indirectos incluyen principalmente aquellos relacionados con la 
capacidad productiva del paciente (pérdida de días de trabajo, disminución 
salarial, impacto en la carrera profesional, etc.). 
Los costes intangibles relacionados con el dolor o sufrimiento de los 
pacientes de difícil cuantificación. 
Una vez cuantificados o medidos los efectos sobre los recursos es necesario 
valorarlos, es decir transformarlos a una unidad única que permita adición o 
sustracción, normalmente se utilizan unidades monetarias y lo que se hace es 
multiplicar el número de unidades de cada elemento considerado por el coste 
por unidad de cada elemento y luego sumar todos los costes. 
La valoración monetaria se lleva a cabo normalmente mediante los precios de 
mercado de los recursos. En el caso de algunos tipos de recursos no existen 
mercados en los que observar los correspondientes precios, entonces se 
recurre a la imputación de un precio que refleje el coste de oportunidad del 
recurso. Así, para establecer el coste de los medicamentos se utiliza el precio 
de venta libre (PVL) y para establecer el coste de las hospitalizaciones o 
ingresos se utilizan los Grupos Relacionados de Diagnóstico (GRD). 
Los GRD forman parte de un sistema de clasificación de pacientes 
ampliamente difundido en los hospitales españoles, así como en otros países 
de nuestro entorno. Los GRD son de gran utilidad para conocer la casuística 
hospitalaria, así como en la gestión y financiación de los hospitales (142). 
El sistema de los GRD permite la clasificación de los ingresos o episodios 
hospitalarios en un número relativamente pequeño de grupos homogéneos. La 
homogeneidad se refiere tanto a la lógica clínica (significativos para los 
médicos) como a la utilización de recursos. Además del coste económico, cada 
GRD se caracteriza por un peso relativo, que establece los recursos que se 
pueden necesitar para tratar un caso de un GRD determinado. La combinación 
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de categorías de GRD con sus pesos representa en potencia un gran 
instrumento para la gestión hospitalaria y la mejora de la calidad asistencial en 
el hospital. 
Los GRD permiten valorar la importancia significativa de los distintos tipos de 
casos, de forma que para calcular el rendimiento de un hospital no se utilice el 
número de pacientes, sino que se cuantifique la complejidad del paso de cada 
paciente por el sistema de salud, para, por ejemplo, no darle la misma 
importancia a un parto que a un trasplante hepático, pues el consumo de 
recursos es muy diferente. De hecho, es la combinación de las categorías (los 
propios GRD) y de las importancias (pesos) de los casos, las que hacen que el 
concepto de GRD sea una herramienta muy efectiva para gran variedad de 
procesos, incluyendo la mejora de la calidad.  
Los GRD utilizan variables demográficas y de diagnóstico para clasificar a los 
pacientes en grupos que se puedan comparar clínicamente, con duraciones de 
estancia en el hospital y con consumos de recursos similares. Por lo tanto, los 
costes de tratamiento para los casos incluidos en cada GRD deben ser 
similares. Los casos se asignan a uno de los cerca de 600 grupos diferentes 
(variables según la versión utilizada), en base a la gravedad de la afectación 
del paciente y en función de si se ha realizado un procedimiento quirúrgico, del 
diagnóstico principal, de la edad del paciente, de cualquier condición 
secundaria (comorbilidad) y del estado de alta médica. 
La homogeneidad de recursos de los GRD confiere utilidad a la realización del 
cálculo del coste medio del tratamiento de los pacientes que pertenecen a un 
determinado GRD. Los pesos GRD reflejan los patrones de práctica común 
para el tratamiento de la mayoría de los pacientes. Por esta razón, los pesos de 
los GRD son útiles para una variedad de propósitos entre los que se 
encuentran las normas comparativas, la realización de pagos y la elaboración 
de presupuestos, y el pago entre regiones. 
3.2.3. Tipos de evaluaciones económicas 
La principal diferencia entre los distintos tipos de evaluaciones económicas 
reside en si esta evaluación es completa o parcial. 
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En el caso de una evaluación parcial, solo se estará analizando una alternativa 
o bien se están analizando varias pero solo los costes o solo los beneficios. 
Este tipo de análisis económico es muy habitual en el sistema sanitario y recibe 
el nombre de análisis de costes. También es frecuente realizar análisis del 
impacto presupuestario que puede suponer la introducción de una nueva 
intervención en una población determinada. 
En el caso de una evaluación económica completa, se estará analizando varias 
alternativas a la vez, y se tendrán en cuenta tanto los costes como los 
beneficios de cada una de ellas. Drumond et al (140) las clasificó de la 
siguiente manera: 
Análisis de minimización de costes: Evaluación económica que se realiza 
cuando se comparan dos o más opciones que tienen el mismo efecto sobre la 
salud, misma eficacia, efectividad, mismos riesgos, mismos efectos 
secundarios, etc. Por lo tanto se comparan costes y se elige la alternativa más 
económica.  
Análisis de coste-efectividad: Evaluación económica que se realiza cuando 
se comparan los efectos sobre la salud y sobre los recursos de dos o más 
opciones. Los efectos sobre los recursos o costes se valoran en unidades 
monetarias y los efectos sobre la salud en unidades naturales de efectividad 
(años de vida, supervivencia, porcentaje de respuesta, etc.). 
Análisis de coste-utilidad: Evaluación económica similar al análisis de coste- 
efectividad pero que se diferencia de éste en que la efectividad se ajusta por la 
calidad de vida. Por lo tanto se comparan varias alternativas, los efectos sobre 
los recursos se valoran en unidades monetarias y los efectos sobre la salud se 
ajustan por la calidad de vida con la misma metodología en las distintas 
alternativas. La unidad que se utiliza con más frecuencia para valorar los 
efectos sobre la salud en estos estudios son los AVAC o años de vida 
ajustados por calidad de vida. 
Análisis de coste-beneficio: Evaluación económica en la que tanto los 




3.2.4. Modelos farmacoecónomicos 
En la evaluación económica de un proceso sanitario se consideran dos 
posibles modelos: los determinísticos y los estocásticos.  
Los modelos determinísticos se definen como aquellos que computan las 
cantidades de interés (por ejemplo, el efecto del tratamiento, las probabilidades 
de supervivencia, el número de personas que termina en diferentes estados de 
salud) directamente mediante fórmulas algebraicas, sin utilizar técnicas de 
simulación de eventos para modelizar el proceso (143). Es decir, en los 
modelos determinísticos se utiliza el número medio de eventos que se produce 
en la población, ya que se asume que existe certidumbre en los datos 
disponibles sobre los eventos sanitarios. Sin embargo, los modelos 
estocásticos para los procesos sanitarios son modelos probabilísticos que, a 
diferencia de los determinísticos, utilizan la incertidumbre como parte del 
cálculo, por lo que se emplea la aleatorización para simular las probabilidades 
de distribución de los eventos que podrían darse por efecto del azar. 
El modelo estocástico más frecuentemente utilizado es el denominado modelo 
de Markov. Este modelo aplicado al campo sanitario puede definirse como un 
modelo estocástico de una enfermedad en el que se asume que el paciente se 
encuentra siempre en uno de un número finito de estados de salud 
(denominados estados de Markov), los cuales deben ser exhaustivos (es decir, 
todos los posibles) y mutuamente excluyentes (un individuo no puede estar en 
dos estados al mismo tiempo). Los estados pueden ser de dos tipos: 
absorbentes (aquellos que no pueden abandonarse, siendo el más habitual y 
obvio el estado de «muerte») y no absorbentes (cualquier estado desde el que 
se puede pasar a otro distinto). Los acontecimientos se modelizan como pasos 
o transiciones de unos estados a otros que se producen en períodos uniformes 
de tiempo (que se denominan ciclos de Markov) y con una probabilidad de 
transición que depende del estado en el que se encuentre el individuo en cada 
momento (144,145). 
Entre las ventajas e inconvenientes de este modelo destacar que los modelos 
de Markov ayudan a modelizar eventos sanitarios complejos que pueden 
simplificarse en exceso con los modelos determinísticos. Son especialmente 
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útiles para modelizar enfermedades crónicas. La modelización de Markov 
intenta simular de una manera más «realista» lo que ocurre en el proceso de la 
enfermedad. Sin embargo, en algunas ocasiones este tipo de modelo puede 
ser inviable debido a la insuficiencia de los datos disponibles. Por otra parte, en 
los modelos se hace una suposición bastante importante, la denominada 
suposición markoviana. De acuerdo con ésta el modelo carece de «memoria» y 
se asume que conociendo únicamente el estado de salud presente de un 
paciente es posible simular la evolución futura del mismo; es decir, se asume 
que todos los pacientes que se encuentran en un estado de salud, en un 
momento concreto, tienen el mismo pronóstico, independientemente de su 
estado previo. Por tanto, un paciente que pasa del estado «sano» al de 
«enfermo» tendría el mismo pronóstico que otro paciente «enfermo» que 
transcurrido el ciclo siguiese en el mismo estado de «enfermo». Esta 
suposición del modelo no se ajusta estrictamente a la realidad de numerosas 
enfermedades, por este motivo, supone un inconveniente de los modelos de 
Markov. 
 
3.3. APLICACIÓN DE LA FARMACOECONOMÍA EN LA INFECCIÓN  
POR EL VHC  
Respecto a la posible aplicación de la farmacoeconomía en la infección por el 
VHC, decir que el tratamiento de la hepatitis C es un área de gran interés en el 
momento actual debido a la relativa alta prevalencia de la enfermedad, los altos 
costes asociados a su manejo y el tratamiento de los efectos adversos, así 
como los derivados de la progresión de la enfermedad a cirrosis y sus 
complicaciones. Se han analizado diferentes estrategias de tratamiento durante 
las últimas décadas con el fin de estudiar su mayor eficacia clínica (RVS), y 
también su impacto económico (146). 
3.3.1. Análisis de los costes en el manejo del tratamiento de hepatitis C 
En España, existen pocos datos que revelen los costes globales que supone 
el VHC para el sistema sanitario. A continuación se presentan los estudios más 




En EEUU se evidencia un aumento de costes directos de los pacientes con 
VHC respecto a los individuos no infectados (147-149). Del mismo modo y 
como era de esperar, en Europa, los costes directos asociados a los enfermos 
de Hepatitis C también son considerablemente superiores a los costes de los 
sujetos sanos, debido a que consumen más recursos del sistema sanitario. Un 
reciente estudio que analiza 5 países europeos (Francia, Alemania, Reino 
Unido, Italia y España), entre los que se encuentra España, revela que los 
costes directos de los pacientes con Hepatitis C son un 76% superiores a los 
del grupo de control (Figura 11) (150).  
Figura11. Costes Directos derivados del VHC(150). 
 
En un estudio multicéntrico realizado en EE.UU., Europa y Asia, también se 
comprobó que el número de visitas a urgencias y de hospitalizaciones era 
mucho mayor en los pacientes con VHC (151). 
Debido a la historia natural de la enfermedad, la utilización de recursos 
sanitarios y por consiguiente los costes directos asociados al VHC, se 
incrementan progresivamente a medida que la enfermedad avanza hacia los 
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estadios más graves, alcanzando cotas máximas en los pacientes que 
requieran de un trasplante.  
Un estudio realizado en Bélgica (152) analizó los costes directos de la 
enfermedad en función de su progresión (estadios), demostrando este 
incremento ya que desde las etapas más leves de la enfermedad (18.993 
euros), los costes aumentaron en 1,6 veces en pacientes con cirrosis 
descompensada (29.759 euros), 1,9 veces en enfermos con cáncer hepático 
(35.987 euros), y 3,4 veces en receptores de trasplante hepático (65.120 
euros). A su vez, los conceptos del gasto también evolucionan en función de la 
progresión de la enfermedad (Figura 12). En los estadios tempranos el gasto es 
predominantemente farmacológico, un 81% del gasto total, mientras que en los 
estadios más avanzados el gasto se debe primordialmente a las 
hospitalizaciones asociadas a la enfermedad hepática avanzada, llegando a 
constituir el 79% del gasto total. Estos datos ponen de manifiesto que no tratar 
a los enfermos es caro, debido al incremento en el uso de recursos sanitarios 
que supone la evolución de estos pacientes a las etapas más graves de la 
enfermedad. Por tanto, promover el acceso al tratamiento es esencial para 
reducir el incremento de los costes en el futuro.  
 




En cuanto a la evaluación del coste de la atención médica, más 
concretamente de los ingresos hospitalarios, existen varios estudios sobre 
los GRD relacionados con la hepatitis C. La hospitalización por una causa 
relacionada con la HCC es una estimación muy clara de la carga de la 
enfermedad en nuestro sistema de salud y los GRDs agrupan a los pacientes 
clínicamente similares y con parecido consumo de recursos. Además, nos 
permite estudiar la historia natural de la infección crónica por VHC y los 
factores que la modifican (huésped, ambientales, virales), los factores de 
descompensación de la cirrosis y el impacto del tratamiento en su evolución, 
con datos sacados de la práctica clínica diaria habitual. 
En la Categoría Diagnóstica Mayor 7 (CDM 7), se clasifican en 24 GRD los 
pacientes que han ingresado por una enfermedad del hígado, sistema biliar y 
páncreas. Se exceptúa a los pacientes en los que se les ha realizado un 
trasplante hepático, pues se clasifican en la Categoría Pre Diagnóstica Mayor 
(CDM 0). El trasplante hepático se clasifica en el GRD 480. En la Figura 13 se 
pueden observar los GRD médicos y quirúrgicos más frecuentes en relación 
con esta CDM.  
Por último, es importante también destacar que las diferencias existentes en la 
política de adquisición de medicamentos entre los hospitales hacen que el 






Figura 13. Listado de GRDs recogidos en el Libro Blanco de la Hepatología en 
España. 2015 (153). 
 
Costes indirectos:  
 
Los costes indirectos de la enfermedad son mayores en los pacientes con VHC 
y constituyen un porcentaje considerable de los costes totales. Leigh JP y cols 
(154) estimaron que los costes indirectos suponen, aproximadamente, el 67% 
de los costes totales asociados al VHC, mientras que El Khoury y cols (148), 
calcula que implican un 38%. Estos datos confirman el gran peso que tienen los 
costes indirectos en los costes totales de la enfermedad.  
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El incremento de los costes indirectos derivados del absentismo y la 
disminución de la productividad laboral que padecen los pacientes con VHC ha 
sido objeto de numerosos estudios. Vietri y cols (150) apreciaron que los 
empleados con VHC presentan un 60 % más de absentismo laboral que los 
empleados sanos. Adicionalmente, la disminución de la productividad es al 
menos dos veces mayor incluso en pacientes con VHC que no han comenzado 
el tratamiento. Estos datos son similares a los obtenidos por otro estudio en 
España (151), en donde se muestra el deterioro funcional global que sufren los 
pacientes con VHC en el trabajo. Esta pérdida de productividad, no solo afecta 
a los costes aplicables al sistema sanitario y social, sino también a la calidad de 
vida de los pacientes. 
En ese mismo estudio, se observó una mayor pérdida de la productividad del 
trabajo en los EE.UU., China urbana, y en España, lo que destaca la creciente 
importancia de los costos indirectos con respecto a los demás para la 
cuantificación de la carga global de la enfermedad. Los costes directos fueron 
mayores en EE.UU, China urbana, Alemania y Japón (Figura 15). 
Figura 14. Niveles medios ajustados de la pérdida de productividad de los 




3.3.2. Estudios farmacoeconómicos en el tratamiento de la hepatitis C 
Respecto a la infección por el VHC, se han hecho numerosos análisis de coste-
efectividad, la mayoría basándose en el modelo de Markov, para evaluar la 
fibrosis hepática progresiva, que es una de las complicaciones más frecuente 
del HCC, y que puede evolucionar a cirrosis y carcinoma hepatocelular, y ser 
por tanto causa de trasplante hepático. Estas complicaciones suponen un gran 
número de ingresos hospitalarios y un importante coste económico.  
El Modelo de Markov analiza, en una cohorte hipotética de pacientes, la 
evolución de la hepatitis crónica C desde los estadios iniciales de hepatitis 
crónica leve, pasando por complicaciones graves de la enfermedad, como 
cirrosis hepática o el desarrollo de hepatocarcinoma, hasta la muerte del 
paciente por fallo hepático (155). El modelo permite que un paciente pueda 
permanecer en el mismo estadio, pasar al siguiente más grave o más leve (por 
resolución espontánea de la enfermedad) o salir del modelo a causa de su 
fallecimiento por motivos ajenos a la enfermedad hepática. Se enumeran los 
distintos estadios clínicos considerados, así como la probabilidad de evolución 
entre ellos, tanto en los pacientes tratados como en los no tratados. El modelo 
permite calcular el tiempo que los pacientes permanecerían en cada estadio 
clínico y, de esta forma, estimar los recursos utilizados y el coste del 
tratamiento.  
En los últimos años existe un interés creciente en el análisis de coste-
efectividad de los diferentes tratamientos antivirales utilizados en los pacientes 
con HCC (156,157). 
Estudios farmacoeconómicos del tratamiento HCC y IL28b 
También varios estudios farmacoeconómicos han evaluado el coste-beneficio 
del polimorfismo IL28B. Graells y cols. (18) estimaron, en los genotipos “no 
respondedores”, un coste total de 2.910.000 euros y un coste medio por 
paciente de 9.000 euros al año del tratamiento con interferón y ribavirina en su 
población de referencia. Otros autores han encontrado coste-efectivos los 
tratamientos con triple terapia con boceprevir o telaprevir y con triple terapia 
con sofosbuvir en función del genotipo IL28B, pero estos análisis eran muy 
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sensibles al coste de los fármacos, a la adherencia al tratamiento y a la tasa de 
RVS (158,159). También en España el tratamiento con triple terapia con AAD 
en pacientes naïve se ha considerado coste-efectivo en terapias guiadas por el 
genotipo IL28B, sobre todo en pacientes con edad inferior a 60 años (160).  
Estudios farmacoeconómicos del tratamiento VHC y genotipo viral 
Otros estudios han valorado el coste beneficio en función del genotipo viral. 
Sullivan y cols (161) demostraron que el tratamiento con peg-IF alfa2a + RBV 
era coste efectivo en adultos naïve con HCC y una duración ajustada al 
genotipo viral, 48 semanas si genotipo 1 y 24 semanas si genotipo 2/3. En un 
estudio reciente en Italia, se comprobó que el tratamiento con terapias basadas 
en SOF era coste efectivo, sobre todo en las formas más avanzadas de la HCC 





































La infección por el VHC presenta una elevada tasa de cronicidad y supone un 
problema de salud pública en el momento actual. En los últimos 20 años hemos 
asistido a una evolución del tratamiento antiviral desde la utilización inicial de 
IFN en monoterapia hasta la reciente aparición de los inhibidores de la 
proteasa, con una mejoría progresiva de las tasas de respuesta.  
La progresión de la hepatitis crónica hacia formas más avanzadas de la 
enfermedad es lenta y no lineal, pero parecen existir factores de riesgo para 
una progresión más rápida de la enfermedad que dependen del huésped y del 
virus. Hay pocos estudios con un diseño de estudio longitudinal a partir de 
datos de la práctica clínica diaria 
Además, el tratamiento de la hepatitis C tiene unos altos costes asociados a su 
manejo y al tratamiento, así como los derivados de la progresión de la 
enfermedad a cirrosis y sus complicaciones. El conocimiento de los factores 
predictivos de respuesta al tratamiento antiviral y de factores asociados a la 
progresión clínica nos permite maximizar el uso de los recursos de la atención 
de la salud. 
Basados en estas premisas, la hipótesis principal de este estudio es que la 
identificación de las variables clínico-biológicas de los pacientes con infección 
crónica por VHC que influyen en la respuesta al tratamiento antiviral y en la 
historia natural de la enfermedad, nos permitiría seleccionar el tratamiento más 
adecuado para cada paciente y caracterizar a aquellos pacientes con 
necesidad de un tratamiento precoz o un mayor seguimiento clínico debido a la 
existencia de factores asociados a una progresión de la enfermedad hepática 
más grave. 
La hipótesis secundaria es que el estudio de los aspectos farmacogenéticos y 
farmacoeconómicos del tratamiento antiviral proporcionan una información 








1. Analizar las variables clínicas y biológicas de los pacientes con VHC y su 
asociación con la respuesta al tratamiento antiviral. 
2. Identificar los factores predictivos de progresión de la enfermedad en un 
seguimiento clínico a largo plazo. 
3. Analizar el polimorfismo rs12979860 de la IL28B en una población de 
pacientes con infección crónica por el VHC. 
4. Valorar la influencia del análisis farmacogenético del polimorfismo de la 
IL28B en los parámetros bioquímicos, virológicos e histológicos y su influencia 
como factor predictivo de respuesta virológica  
5. Valorar la implicación de los costes del tratamiento de la hepatitis C en la 
práctica clínica. 
6. Analizar los costes de la atención médica en los estadios avanzados de la 
enfermedad hepática, mediante el estudio de los Grupos Relacionados con el 










































1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal de cohorte 
histórica realizado en la Consulta de Hepatología del Servicio de Aparato 
Digestivo del Hospital Universitario de Salamanca (HUS), donde son valorados 
pacientes con enfermedades hepáticas sin co-infección por VIH.  
2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
Se han incluido pacientes diagnosticados de hepatitis crónica C y controlados 
en la Consulta de Hepatología del Servicio de Aparato Digestivo del HUS.  
Se ha aceptado la inclusión de pacientes con cualquier genotipo de VHC.  
El periodo de reclutamiento ha sido durante 7 años, entre 1997 y 2003. El 
periodo de seguimiento ha sido hasta octubre de 2015. 
En todos los pacientes incluidos en el estudio las serologías de VHB y VIH 
fueron negativas. Los pacientes con otras formas de enfermedad hepática 
fueron excluidos. 
3. ESTUDIO BASAL 
Se realizó una recogida de datos demográficos, epidemiológicos, clínicos, 
analíticos, virológicos e histológicos basales, en el momento de inclusión en el 
estudio.  
3.1. DATOS DEMOGRÁFICOS, EPIDEMIOLÓGICOS Y CLÍNICOS 
La recogida de los datos de los pacientes se realizó siguiendo la práctica 
clínica habitual para el estudio de los pacientes con hepatitis crónica viral. 
Datos demográficos y epidemiológicos:  
Edad (medida en años, se consideró la edad que tenían los enfermos en el 
momento de obtención de la biopsia hepática o antes de realizar el tratamiento 
los que lo recibieron), sexo (hombre, mujer), raza (caucásica, otras), peso 
(medida en Kg), talla (medida en cm), vía de transmisión (transfusional, UDVP, 
sexual, desconocida) y los años conocidos de la infección por el VHC (medida 




Datos clínicos:  
Consumo de alcohol (se consideró el consumo de cantidades superiores a 50 
gramos de alcohol por día) u otras drogas, enfermedades asociadas (diabetes, 
depresión), antecedente de tratamiento antiviral previo. 
3.2. DATOS DE LABORATORIO 
Se obtuvo de cada uno de los pacientes una analítica completa en condiciones 
basales. Se tomó la muestra de sangre de la vena antecubital del brazo. Se 
recogió una muestra de sangre total en un tubo de EDTA para la determinación 
del hemograma y un tubo sin anticoagulante con gel para la determinación de 
mediadores bioquímicos. La muestra se procesó en el Servicio de Análisis 
Clínicos del Hospital Universitario de Salamanca. En el Servicio de 
Microbiología del HUS se realizaron las determinaciones virológicas habituales 
(anticuerpos, genotipo y carga viral). 
Determinación analítica general:  
Bioquímica, estudio del metabolismo del hierro, hormonas tiroideas, 
anticuerpos antitiroideos, anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos 
antimitocondriales (AMA), anticuerpos anti-LKM, anticuerpos anti-músculo liso 
(AML) En el mismo laboratorio se determinaron Crioglobulinas, mediante la 
extensión a 37º C, con separación del suero y mantenimiento a 4º C durante 5 
días. Si son positivas, se centrifuga a 4500 rpm a 4º C durante 30 minutos para 
separación del crioprecipitado que tras 4 lavados con PBS frío, se cuantifica y 
estudia por inmunoelectroforesis. 
Determinación de anticuerpos anti-VHC:  
El diagnóstico inicial de infección por VHC, se realizó con estudios serológicos 
para la detección de anticuerpos anti-VHC, las técnicas empleadas fueron “Hep 
C Virus Encoded Antigen (Recombinant HCr43, C200, C100, NS5) HCV 
Version 3.0. Abbot Axsym System”, y como método suplementario de 
confirmación, “Inno Lia™ HCV Ab III Update Inmunogenetics N.V”, 




VHC codificados y péptidos sintéticos VHC codificados que han sido 
inmovilizados como bandas individuales en las tiras de ensayo.  
Determinación del ARN-VHC:  
En todos los pacientes se realizó también diagnóstico molecular de la infección 
por el virus de la hepatitis C, con la detección mediante PCR del ARN-VHC, la 
técnica empleada fue el “Cobas Amplicor™ HCV. Roche Diagnostics”. El rango 
de detección fue de 600 UI / ml a 8,5 x 105 UI / ml. A partir de julio de 2005, el 
ARN viral se extrajo de forma automática utilizando Cobas AmpliPrep, y la 
carga viral se detectó mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
utilizando “Cobas TaqMan (Roche Diagnostics)”, que tiene un alcance de 
detección de 10 UI / ml y 2 x 108 UI / ml. La carga viral fue clasificada como 
baja (<600.000 UI / ml) o alta (≥ 600.000 UI / ml). 
Determinación del genotipo viral:  
El genotipo viral se determinó mediante “HCV Genotipe Assay (LIPA). Bayer”. 
Los genotipos se asignan sobre la base de variaciones en la secuencia de la 
región 5' no codificante de la amplificación génica del VHC después de la 
reacción en cadena de la polimerasa con transcripción inversa (RT-PCR). El 
genotipo del VHC se expresó por su número y se agrupó como 1 o distinto de 1 
(2, 3 y 4). 
3.3. DATOS HISTOLÓGICOS 
Se realizó una biopsia hepática por la Unidad de hepatología del Servicio de 
Aparato Digestivo del HUS, y las muestras se remitieron para estudio 
histológico al Servicio de Anatomía Patológica. Las muestras de biopsia de 
hígado obtenidas fueron examinadas por el mismo patólogo. 
Se realizó una clasificación histológica; en función de la existencia de hepatitis 
crónica persistente, hepatitis crónica activa o cirrosis hepática, de uso habitual 
en los años de inclusión de los pacientes en el estudio. 
El grado inflamatorio se estableció en tres estadios: leve, moderada o grave. La 
fibrosis se codificó como ausencia de fibrosis (F0) vs fibrosis (F1-F4), y se 




agruparon como fibrosis ausente-leve (F0-F1) vs fibrosis moderada-avanzada 
(F2-F3) vs cirrosis (F4). 
Se valoró también la presencia significativa de esteatosis y siderosis en la 
muestra histológica recibida. 
 
4. TRATAMIENTO 
El tipo y la duración del tratamiento antiviral se prescribieron de acuerdo con 
las Guías Internacionales de la NIH, americanas, europeas y española, 
vigentes en nuestro Servicio, en función del año de inicio del tratamiento. Con 
interferón solo o asociado a ribavirina fue el habitual en la práctica clínica 
inicial; y los criterios eran: niveles séricos detectables de ARN-VHC, alanino 
amino transferasa (ALT) 1,5 veces por encima del límite superior de la 
normalidad, lesiones de hepatitis crónica con o sin componente de fibrosis en la 
biopsia hepática y ausencia de contraindicaciones. 
Algunos pacientes no recibieron tratamiento antiviral, siendo las causas más 
frecuentes la edad avanzada y/o por enfermedad hepática muy avanzada 
asociada a la infección por el VHC. Otras causas fueron síndrome depresivo 
grave, tiroidopatía no controlada y enfermedad autoinmune grave o no 
controlada.  
4.1. TIPO DE TRATAMIENTO 
Interferón: 
Interferón alfa-2a, administrándose tres millones de unidades (MU) tres veces 
por semana 
Interferón + Ribavirina:  
INF alfa-2a 3MU tres veces por semana asociado ribavirina por vía oral a dosis 
de 1.000 a 1.200mg/día dependiendo del peso corporal (<75Kg o mayor de 
75Kg) 




Tipo de Interferon Pegilado: 
 Peg-interferón alfa-2b 1,5 microgramos/Kg/semana de asociado a 
ribavirina ajustada al peso corporal 
 Peg-interferón alfa-2a 180 microgramos una vez a la semana de 
asociado a ribavirina ajustada al peso corporal 
La duración del tratamiento para el genotipo viral 1 fue de 48 semanas y para 
los genotipos virales 2 y 3 de 24 semanas, salvo aparición de efectos 
secundarios que obligaran a su retirada. 
Interferon Pegilado + Ribavirina + AAD-1 (genotipo 1):  
Con Boceprevir: administración por vía oral 800 mg tres veces al día a partir de 
la semana 4. Todos los pacientes recibieron peginterferón y RBV durante un 
periodo previo de 4 semanas (“lead-in”) y continuaron en función de la 
respuesta viral en el periodo inicial.  
Con Telaprevir: administración por vía oral 750 mg tres veces al día hasta la 
semana 12. Todos los pacientes recibieron peginterferón y RBV durante un 
periodo de 48 semanas (en función de la respuesta en la semana 12). 
AAD de segunda generación en terapias libres de IFN:  
Se realizaron distintas combinaciones en función del genotipo viral, la 
respuesta a los tratamientos previos y el estadio histológico, de acuerdo con la 
evidencia científica recogida en la Estrategia Terapéutica del Grupo de Trabajo 
de la Hepatitis C del SACYL. 
4.2. SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO 
Consulta médica en la Unidad de Hepatología: Eventos clínicos aparecidos 
durante el tratamiento, con especial atención a la aparición de efectos 
secundarios. Se valoró el tipo de efecto adverso y su gravedad (leve, 
moderado, grave). 
Determinaciones de laboratorio: Se incluyen las determinaciones analíticas y 




Modificación de la dosis del tratamiento antiviral: Tipo y fecha. 
Suspensión del tratamiento: Fecha y motivo de la suspensión (no respuesta, 
efecto adverso, abandono). 
4.3. ANÁLISIS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
Tipo de respuesta: 
 Respuesta viral sostenida 
 Respondedor nulo 
 Recidivante 
 Intolerancia o Efecto Adverso 
Se empleó la nomenclatura habitual, designando a aquellos pacientes que no 
presentaron aclaramiento del ARN-VHC, y pruebas de función hepática 
alteradas durante el tratamiento como “respondedor nulo” (RN); la 
negativización del ARN-VHC y la normalización de las pruebas de función 
hepática al final del tratamiento se designó como respuesta, y cuando ésta se 
mantuvo seis meses después de haber finalizado el tratamiento como 
“respuesta viral sostenida” (RVS). En los pacientes en los que tras haber 
conseguido una respuesta viral completa al final del tratamiento, se detectó 
ARN-VHC nuevamente se consideró que era “recidivante” (REC). En algunos 
pacientes apareció una intolerancia o efectos adversos graves; si éstos 
obligaron a suspender el tratamiento los clasificaríamos como “efecto adverso” 
(EA),  
 
5. HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS CRÓNICA C 
Consulta de Hepatología 
1. Seguimiento clínico: Recogida de los eventos clínicos durante el 
seguimiento. Indicación de retratamiento y tipo. Valoración del 
cumplimiento del retratamiento, aparición de efectos adversos y tipo de 




2. Determinaciones de laboratorio: Analítica completa incluyendo 
hemograma, bioquímica, estudio tiroideo, marcadores tumorales y 
autoinmunidad. Determinación de la carga viral secuencial y del genotipo 
si sospecha de reinfección tardía. 
3. Evaluación de la fibrosis hepática mediante la realización de elastografía 
transitoria, utilizando el FibroScan®, en los pacientes en los que estaba 
disponible. Todos los estudios fueron realizados por el mismo técnico, 
específicamente entrenado para su realización. Para cada paciente, se 
realizan diez mediciones de la elasticidad y el resultado final que ofrece 
el FibroScan® es la mediana. Los resultados se expresan en 
kilopascales (kPa). El rango de valores oscila entre 2,5 y 75 kPa. La 
equivalencia en fibrosis: F2>7,1 kPa; F3>9,5 kPa; F4>12,5kPa. 
Tipo de eventos en la evolución a largo plazo: 
1. Cirrosis compensada: diagnóstico basado en histología, fibroscan o por 
criterios clínico-biológicos. 
2. Cirrosis descompensada: aparición en el seguimiento de ascitis, 
hemorragia por varices, encefalopatía hepática. 
3. Carcinoma hepatocelular: diagnóstico realizado mediante histología o 2 
técnicas de imagen. 
4. Trasplante hepático, realizado en el centro de referencia 
5. Muerte relacionada con la hepatopatía: se recogieron todas las causas y 
se determinaron las que estaban en relación con la infección por VHC. 
6. ANÁLISIS FARMACOGENÉTICO PARA LA 
INDIVIDUALIZACIÓN DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL 
6.1. EXTRACCIÓN DE DNA 
En primer lugar el ADN fue extraído de todos los pacientes a partir de un 
mínimo de 1000μl de sangre total con anticoagulante EDTA mediante el 




Volumen (Roche Diagnostics) siguiendo el procedimiento del fabricante y 
resuspendiendo en un volumen final de 200 μl de buffer de elución.  
En algunos casos el análisis de genotipado se realizó directamente sobre 
muestras de DNA que había sido extraído mediante fenol-cloroformo a partir de 
muestras de sangre total con anticoagulante EDTA. Las muestras se 
centrifugaron para la separación de las células nucleadas (leucocitos), y el 
aislamiento de DNA se llevó a cabo mediante una lisis con proteinasa K en 
tampón Fornace, y posterior extracción con una mezcla de fenol-cloroformo y 
precipitación con etanol absoluto (-20ºC).  
Una vez realizada la extracción se determinó la pureza del ADN en un 
Espectrofotómetro Eppendorf Biophotometer utilizando como criterios una 
concentración superior a 20ng/μl y un ratio 260/280 nm mayor de 1,8 para 
poder continuar el análisis. 
6.2. ANÁLISIS DE GENOTIPADO 
La determinación del polimorfismo C3176T (rs12979860) del gen IL28B se llevó 
a cabo mediante PCR dúplex específica a tiempo real, detección con sonda de 
hibridación y análisis mediante curvas de fusión con un equipo Lightcycler®480 
(Roche Diagnostics) que se basa en un sistema excitación y detección de 
fluorescencia seleccionando los primers y sondas adecuados para la 
discriminación alélica mediante el siguiente protocolo: 
1. Inicialmente se diseñaron los experimentos calculando el número de 
muestras y la cantidad de los reactivos que se iban a emplear. Se 
procesaron en series con un control negativo y un control positivo para la 
mutación, además del número de muestras incluidas en cada ensayo. 
2. Todos los reactivos se realizaron en la Cabina de Seguridad Biológica 
CAB.001 para evitar posibles contaminaciones. 
3. Se procedió a la descongelación de los y de los DNAs a temperatura 
ambiente (5-10 min).  
4. Una vez descongelados se agitaron mediante vórtex y se aplicó un pulso 




Se prepararon la reacciones de PCR en una gradilla mantenida a -20ºC± 
4ºC según la siguiente fórmula.  
 Agua    12.4 μl x n* = 12.4xn μl 
 Reagent Mix  2 μl x n = 2xn μl 
 Cl2Mg   1.6 μl x n = 1.6xn μl 
 Roche Master  2 μlx n = 2xn μl 
 Total    18xn μl: n = 18μl 
*Se multiplicaba el volumen de reacción por tantas muestras como número 
de pacientes se analicen más dos, correspondientes a los respectivos 
controles negativo y positivo. Se añadía también una cantidad proporcional 
en exceso 0.1 por cada muestra. 
Se mezcló mediante vórtex y se aplicó un pulso de centrífuga (spin). 
5. Se dispensaron 18μl del M en cada pocillo de la placa. 
6. Se añadieron 2 μl de agua al pocillo del control negativo y 2 μl de DNA a 
cada muestra y otros 2 μl al control positivo.  
7. Se sellaron las placas con un film y se aplicó un pulso de centrífuga 
(spin). 











Figura 15. Picos de melting de los distintos genotipos de C-3176T de IL28B.En 
verde con una Tm1=55ºC el genotipo homocigoto para el alelo mutado T en la 
posición -3176 de IL28B. En rojo con una Tm2=63ºC el genotipo homocigoto para 
el alelo wildtype C en la posición -3176 de IL28B. En negro con las Tm1=55º y 
Tm2=63º el genotipo Heterocigoto para C-3176T de IL28B. 
 
7. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO 
7.1. ANÁLISIS DEL COSTE DE LOS TRATAMIENTOS 
El cálculo de los costes de los tratamientos farmacológicos se realizó a partir 
de las dispensaciones registradas en el programa de pacientes externos y el 
precio unitario de compra del medicamento por envase (PVL: precio oficial), 
facilitados por el Servicio de Farmacia.  
Se calculó el coste de todas las combinaciones de medicamentos autorizados y 
utilizados durante el periodo de estudio, de acuerdo al coste PVL, el recuento 
de comprimidos para administrar las dosis recomendadas para cada 
tratamiento antiviral y teniendo en cuenta el tiempo de duración de los 




El coste total de los tratamientos realizados por los pacientes era la suma de 
todos los tratamientos que habían recibido en el periodo de seguimiento. 
Además, se ha calculado el coste por paciente curado, a partir del coste medio 
de tratamiento realizado. Este coste fue calculado considerando la RVS al 
tratamiento con cada combinación de fármacos. 
7.2. ANÁLISIS DEL COSTE DE LOS INGRESOS. ESTUDIO GRDS 
Para el análisis de los GRDs se tuvieron en cuenta las siguientes variables 
facilitadas por el Servicio de Documentación Clínica del Hospital y extraídas de 
la codificación de la historia clínica de los pacientes ingresados en el Hospital 
Universitario de Salamanca. 
Ingresos de los pacientes: 
 Fecha de ingreso   
 Tipo de ingreso: Urgente, Programado 
 Fecha de alta    
 Tipo de alta: Domicilio, Alta voluntaria, Traslado a otro centro, Exitus 
 Días de estancia (calculado) 
 Diagnóstico principal: Código, Descripción 
 Procedimientos principales: Código, Descripción 
 GRD (bajo el cual se clasificó el ingreso): Código, Descripción 
 Peso del GRD 
7.3. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO DEL GENOTIPO IL28B 
Para dimensionar el impacto económico que supone el ingreso hospitalario por 
cada GRD se ha calculado el coste medio por cada GRD relacionado con las 
enfermedades hepáticas en España en el año 2011. La suma del coste medio 






7.4. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO DEL GENOTIPO VIRAL 
Del mismo modo se ha calculado el coste medio por cada paciente y se ha 
relacionado con el genotipo viral 1 vs no-1. 
 
8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Análisis descriptivo 
El análisis descriptivo de la población estudiada se llevó a cabo utilizando el 
paquete estadístico SPSS 15.0 (IBM, Chicago, Illinois). El análisis de variables 
cualitativas se realizó a través de medidas de tendencia central como la media 
o mediana, según las características de la variable. Mientras que las variables 
cualitativas fueron descritas en forma de proporciones en los diferentes grupos. 
En todos los casos se analizó la normalidad de la distribución muestral 
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnoff 
Análisis bivariante y multivariante 
Para el análisis de las variables cualitativas se empleó la prueba de X 2 (chi-
cuadrado) y las pruebas exactas de Fisher y Montecarlo para 106 interacciones. 
Se estableció un nivel de significación a partir de p <0,05. En todos los casos 
se expresó la Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza al 95%. Para el 
análisis combinado de variables cualitativas y cuantitativas se aplicó la ANOVA 
previa comparación de la homogeneidad de Varianzas o las pruebas no 
paramétricas de Kruskall-Wallis según la normalidad de la distribución de la 
muestra. Mediante la corrección de Bonferroni se tuvieron en cuenta los 
posibles sesgos en el análisis de comparaciones múltiples. A partir de este 
punto, en todos aquellos casos en los que se encontró una asociación 
significativa, se llevó a cabo una regresión logística binaria utilizando el 
programa estadístico SPSS 18.0 (IBM, Chicago, Illinois), ajustando por las 
posibles variables de confusión con el objetivo de establecer la posible 
influencia de estas dos variables en la significación obtenida. Es decir, 
determinar qué peso tiene la edad y el sexo en todas aquellas diferencias 




diferencias significativas mediante el cálculo de la OR, con un intervalo de 
confianza al 95%. Otro parámetro que se ha calculado es el poder estadístico 
de la asociación encontrada mediante el uso de una plataforma en línea 
http://statpages.org/proppowr.html (Statistical Methods for Rates and 
Proportions por Joseph L. Fleiss (Segunda Edición., 1981, John Wiley & Sons, 
NY, capítulo 3). Para finalizar, se calculó un último parámetro en aquellos 
casos en los que se obtuvieron diferencias significativas, la probabilidad de 
encontrar un resultado falso positivo (FPRP), utilizando el método descrito por 
Wacholder y cols.  
Análisis de frecuencias alélicas y genotípicas 
Con el objetivo de estudiar posibles diferencias en la distribución de las 
frecuencias alélicas y genotípicas se realizó la comparación de dichas 
frecuencias mediante un test de contingencia tipo 2 utilizando la plataforma 
estadística on-line SHEsis [20] (http://analysis.bio-x.cn/myAnalysis.php). Se 
determinó la situación de equilibrio poblacional mediante una prueba 2 para el 
cálculo del equilibrio de Hardy-Weinberg. 
 
9. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
Los datos fueron tratados durante todo el estudio de forma confidencial, 
identificando los pacientes con las iniciales de su nombre y apellidos, siguiendo 
las directrices marcadas por la legislación española y europea, y respetando en 
todo momento la ley de protección de datos. 
Las muestras fueron obtenidas previo consentimiento, siguiendo las 
regulaciones legales para Estudios Clínicos en España y las del Comité de 








































1. ESTUDIO CLÍNICO-BIOLÓGICO 
1.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO  
Se incluyeron en el estudio un total de 94 pacientes. Las características 
basales de los pacientes respecto a los datos demográficos, epidemiológicos y 
clínicos se muestran en la tabla 1.La edad media estimada fue de 44,23 (± 
12,6) años, la mayoría de los pacientes eran de sexo masculino (73,4%) y 
todos eran de raza blanca y de origen caucásico. 
 
Tabla 1. Datos basales demográficos, epidemiológicos y clínicos. 
Variable Valor 
Edad (años), media (± DE) 44.2 (± 12,6) 
Sexo (V/M), n (%) 69 (73,4) / 25 (26,6) 
Raza (Caucásica), n (%)  94 (100) 
Vía de transmisión (T/UDVP/S/D), n (%) 16 (17) / 19 (20) / 1 (1,1) / 58 (61,7) 
Tiempo de infección VHC (años), 
mediana (RIC) 
6 (3-12) 
Consumo de alcohol (>50 gr), n (%) 16 (17,0) 
Diabetes, n (%) 5 (5,3) 
Depresión, n (%) 5 (5,3) 
Vía de Transmisión: T, transfusión; UDVP, Usuarios Drogas Vía Parenteral; S, sexual; 
De, desconocida. 
 
De los datos bioquímicos y virológicos (Tabla 2) podemos destacar que existía 
un aumento mayor de ALT que AST con un cociente AST/ALT de 0,66 (± 0,30), 
un predominio del genotipo 1 (78,8%) del VHC, siendo genotipo 1a, 19 
pacientes (22,4%) y genotipo 1b, 58 (56,5%).  
En los datos obtenidos de la biopsia hepática (Tabla 3), podemos resaltar que 
la mayoría de los pacientes tenían formas menos avanzadas del tipo 





Tabla 2. Datos basales bioquímicos y virológicos. 
Variable Valor 
Plaquetas (cel./mm3), media (± DE) 185.558 (± 55.006) 
BR (mg/dl), mediana (RIC) 0,6 (0,4-0,9) 
AST (U/L), mediana (RIC) 64,0 (44,7-102,2) 
ALT (U/L), mediana (RIC) 114,5 (78-176,7) 
AST/ALT (U/L), media (± DE) 0,66 (± 0,30) 
GGT (U/L), mediana (RIC) 55,0 (32,2-85,0) 
Colesterol (mg/dl), media (± DE) 172,9 (± 45,0) 
Ferritina (ng/ml), mediana (RIC) 264,0 (101,0-415,5) 
Indice Saturación Fe (%), media (± DE) 37,6 (± 14,1) 
Genotipo VHC (1,2,3,4), n (%) 67 (78,8) / 2 (2,4) / 14 (16,4) / 2 (2,4) 
Carga viral (UI/ml), mediana (RIC) 840.000 (500.000-1.603.003) 
 
 
Tabla 3. Datos basales histológicos. 
Variable Valor 
Histología (HCP/HCA/CIR), n (%) 42 (50,6) / 35 (42,2) / 6 (7,2) 
Grado de fibrosis (0-2/3-4), n (%) 43 (78,2) / 12 (21,8) 
Grado de inflamación (1/2), n (%) 34 (68) / 16 (32) 
Esteatosis hepática, n (%)  16 (32) 
Siderosis hepática, n (%)  2 (4) 
Histología: HCP, hepatitis crónica persistente; HCA, hepatitis crónica activa; CIR, cirrosis. 








1.2. RESPUESTA AL TRATAMIENTO ANTIVIRAL 
Se han analizado un total de 146 tratamientos distintos para la población 
estudiada, siendo la distribución en cuanto a pacientes naïve y pre-tratados 
como se muestra en la tabla 4. 
Tabla 4. Distintos tipos de tratamiento para la hepatitis C. 
Tipo de tratamiento Nº pacientes Naïve Pre-tratados 
Interferon 37 37 0 
IF+RBV 30 11 19 
PegIF+RBV 65 32 33 
AAD 1ª generación 5 0 5 
AAD 2ª generación 9 1 8 
 
i. Interferón (IF)  
Se trataron 37 pacientes con Interferón (IF), todos sin tratamiento previo 
(naïve). En 16 pacientes (43,2%) aparecieron efectos secundarios (astenia en 9 
y trombopenia en 2). Se consiguió la respuesta viral sostenida (RVS) en 1 
paciente (2,7%), siendo respondedores nulos 17 (45,9%) y recidivantes 13 
(35,1%). Se retiró el tratamiento en 15 pacientes (40,5%), en 6 (16,3%) 
pacientes por efectos adversos graves. 
 
ii. IF + Ribavirina (RBV) 
Se trataron 30 pacientes con IF y Ribavirina (RBV), siendo naïve 11 pacientes. 
En 15 (50%) aparecieron efectos secundarios (exantema en 3, depresión en 2). 
Se consiguió la RVS en 11 pacientes (36,7%), siendo respondedores nulos 8 
(26,7%) y recidivantes 4 (13,3%). La RVS en los pacientes naïve fue del 45,5%. 






iii. IF pegilado + RBV 
Se trataron 47 pacientes con IF pegilado alfa-2b y RBV, siendo naïve 28 
pacientes. En 31 (66%) aparecieron efectos secundarios (neutropenia en 9, 
pérdida de peso en 5). Se consiguió la RVS en 26 pacientes (55,3%), siendo 
respondedores nulos 7 (14,9%) y recidivantes 6 (12,8%). La RVS en los 
pacientes naïve fue del 60,7%. Se retiró el tratamiento en 14 (29,8%), en 8 
(17%) pacientes por efectos adversos graves. 
Se trataron 18 pacientes con IF pegilado alfa-2a y RBV, siendo naïve 4 
pacientes. En 8 (44,4%) aparecieron efectos secundarios (neutropenia en 2, 
tiroiditis en 1). Se consiguió la RVS en 8 pacientes (44,4%), siendo 
respondedores nulos 9 (50%) y recidivantes 0 (0%). La RVS en los pacientes 
naïve fue del 100%; pero la serie es pequeña, sólo 4 pacientes. Se retiró el 
tratamiento en 4 (22,2%), en 1 (5,6%) pacientes por efectos adversos graves. 
 
La RVS también fue analizada globalmente. Así, agrupando los tratamientos, la 
RVS con Interferón no pegilado y Ribavirina (67 tratamientos en 48 pacientes) 
fue del 25%, con Interferón pegilado y Ribavirina (65 tratamientos en 51 
pacientes) fue del 63% y la RVS acumulativa final de todos los tratamientos 
realizados (132 tratamientos en 80 pacientes) fue del 57,5%; siendo la RVS 
final del 48,2% en los pacientes con genotipo 1 y del 79,2% en genotipo no1. 
 
iv. Antivirales de acción directa (AAD) de primera generación: Telaprevir, 
Boceprevir 
Se trataron a 5 pacientes; ninguno naïve, 3 repondedores nulos y 2 
recidivantes. El último tratamiento realizado fue PegIFN+RBV en 4 e IFN+RBV 
en 1). Todos eran genotipo 1 (3 1b, y 2 1a). Se usó en 4 telaprevir y en 1 
boceprevir. Estado histológico: por fibroscan todos los pacientes eran F4 (3 
habían evolucionado de tipos histológicos por biopsia menos avanzados). 
Respondieron 4 (80%). Los efectos adversos aparecieron en 4 pacientes: 
astenia y prurito en 3; exantema, anemia y leucopenia en 2. En 1 paciente fue 





v. AAD segunda generación  
En el momento de finalizar este estudio se habían tratado a 9 pacientes: 1 
naïve, 5 respondedores nulos, 2 recidivantes y 1 respondedor parcial. Genotipo 
1 en 7 pacientes, genotipo 2 en 1 y genotipo 3 en 1. Estado histológico: 1 
cirrosis y hepatocarcinoma tratado con radiofrecuencia; por fibroscan 4 
pacientes tenían F4, 1 era F1; en 4 esta información no estaba disponible. El 
RNA-VHC en la semana 4 fue negativo en todos los pacientes. Efectos 
secundarios: anemia leve en 2 pacientes, pero todos tenían RBV en el 
tratamiento. 
Los resultados de la respuesta viral sostenida y los efectos adversos obtenidos 
en los distintos tratamientos pueden observarse en la tabla 5: 
 
Tabla 5. Datos de los tratamientos realizados a los pacientes y su respuesta viral 










del tto (%) 
Suspensión 
del tto por 
E.Adv (%) 
Interferón (IF) 37 1 (2,7%) 16 (43,2%) 15 (40,5%) 6 (16,3%) 





15 (50,0%) 11 (36,7%) 7 (23,3%) 





31 (66,0%) 14 (29,8%) 8 (17,0%) 











4 (80,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
ADD 2ª 
generación 
9 9 (100%) 2 (22,2%)^ 0 (0,0%) 0 (0,0%) 





1.3. POLIMORFISMO rs1297986 DEL GEN IL28B 
El genotipado del polimorfismo rs1297986del gen IL28B se realizó en 91 
pacientes. El 38,5% (35/91) de los pacientes portaban el alelo C en 
homocigosis, mientras que el 71,5% (56/91) eran portadores del alelo mutado 
T, (en heterocigosis 54,9% y en homocigosis 6,6%) (Figura 16). 
La influencia del polimorfismo del gen IL28B sobre los parámetros clínicos, 
bioquímicos, virológicos e histológicos de la hepatitis crónica por VHC se 
muestra en la tabla 6. 
 
Figura 16. Distribución de las frecuencias genotípicas del SNP rs1297986 del gen 
de IL28B. 
 
No se observaron diferencias significativas en los parámetros clínico-biológicos 
entre los pacientes portadores y no portadores del alelo T sin embargo, los 
pacientes portadores del alelo T presentaban una media de edad menor, 
valores de ALT más bajos y de GGT más altos, incidencia de genotipo 1 más 





1.4. ESTUDIO DE ASOCIACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
En este apartado se analizan los resultados obtenidos en la respuesta viral en 
función del polimorfismo del gen IL28B, del genotipo viral, de la carga viral, de 
la histología, del sexo, de la edad y de los datos bioquímicos de los pacientes. 
 
Tabla 6. Datos basales de la población en función de la distribución genotípica. 
VARIABLES CC CT/TT 
Edad (años) 46,97 (± 13,06) 42,25 (± 11,55) 
Sexo (V/M) 26 (74,3%) / 9 (25,7%) 41 (73,2%) / 15 (26,8%) 
Plaquetas (cel./mm3) 178.923 (± 46.542) 190.877 (± 59.040) 
BR (mg/dl) 0,76 (0,67) 0,6 (0,44) 
AST (U/L) 95 (61) 54 (36) 
ALT (U/L) 147 (118) 91 (65) 
AST/ALT (U/L) 0,67 (± 0,38) 0,65 (± 0,25) 
GGT (U/L) 42 (55) 62 (68) 
Colesterol (mg/dl) 175 (± 49) 171 (± 43) 
Ferritina (ng/ml) 268 (260) 252 (312) 
Ind. Sat. Fe (%) 37 (± 15) 37 (± 12) 
Genotipo VHC (1,2,3,4) 
21 (75,3%) / 2 (7,1%) / 
5 (17,1%) / 0 (0,0%) 
44 (81,5%) / 0 (0,0%) / 
8 (14,8%) / 2 (3,7%) 
Carga viral (UI/ml) 850.000 (2.047.000) 800.000 (1.004.602) 
Histología 
(HCP/HCA/CIR) 
12 (40%) / 15 (50%) / 
3 (10%) 
30 (58,8%) / 18 (35,3%) / 
3 (5,9%) 
Grado de fibrosis 
(0-2/3-4) 
15 (78,2%) / 6 (28,6%) 27 (84,4%) / 5 (15,6%) 
Grado de inflamación 
(1/2) 
10 (52,6%) / 9 (47,4%) 22 (75,9%) / 7 (24,1%) 
Esteatosis hepática 7 (35%) 7 (25%) 





1.4.1. Influencia del genotipo de IL28B 
La influencia del genotipo de la IL28B se analizó tanto en el grupo de pacientes 
tratados con IF+RBV como en el grupo de los tratados con PegIF+RBV. Así, se 
observó que en los pacientes no portadores del alelo T, la RVS con IF + RBV 
(8/18; 44,4%) fue superior a la conseguida en los pacientes portadores (4/29; 
13,8%). Esta diferencia fue estadísticamente significativa, p=0,03; OR 
(IC95%)=0,20 (0,05-0,82). En el grupo de pacientes en tratamiento con 
PegIF+RBV, también se observó una mayor RVS en los pacientes no 
portadores (12/17; 70,6% vs 21/36; 58,3%). Sin embargo, esta diferencia no 
alcanzó significación estadística (Figura 17). La influencia de este polimorfismo 
en la RVS en los pacientes naïve tratados con IF no pegilado y RBV también 
fue analizada. La RVS resultó ser de nuevo superior en los no portadores (5/9; 
55,6%) que en los pacientes con genotipo CT/TT (1/12; 8,3%), siendo esta 
diferencia estadísticamente significativa (p=0,04). 
 
Figura 17. Influencia del genotipo IL28B en la respuesta viral sostenida en los 
distintos grupos de pacientes, según el tratamiento realizado. 
 
Por otra parte, se observó que en los pacientes con genotipo CC, la RVS final 
(20/28; 71,4%) fue mayor a la conseguida en los pacientes genotipo CT/TT 














Los pacientes tratados con la triple terapia con Telaprevir o Boceprevir tenían 
todos el genotipo CT de la IL28B, y la RVS se alcanzó en un 80%. 
En los pacientes tratados con los AAD de 2ª generación en terapias libres de IF 
no hubo diferencias entre el genotipo CC y CT, la RVS fue del 100% (Tabla 7). 
 
Tabla 7. Porcentaje de pacientes con RVS, en la muestra total y en los pacientes 







IF + RBV todos pacientes 8/18 (44,4%) 4/29 (13,8%) 0,03 
IF + RBV naïve 5/9 (55,6%) 1/12 (8,3%) 0,04 
PegIF + RBV todos pacientes 12/17 (70,6%) 21/36 (58,3%) 0,54 
PegIF + RBV naïve 7/10 (70,0%) 13/21 (61,9%) 0,69 
Todos IF/PegIF+RBV 20/28 (71,4%) 25/50 (50,0%) 0,09 
AAD 1ª generación 0/0 (0,0%) 4/5 (80,0%) - 
ADD 2ª generación 4/4 (100%) *5/5 (100,0%) - 
* Un paciente con respuesta viral completa en la semana 4 sigue en tratamiento 
 
En los pacientes tratados con IF/PegIF+RBV se analizó la RVS final en el 
grupo de pacientes con genotipo viral tipo 1, observándose que aunque los 
pacientes con genotipo CC tenían una RVS final mayor (10/16; 62,5% vs17/39; 
43,6%) esta diferencia no alcanzó significación estadística (Tabla 8). 
 
Tabla 8. Porcentaje de pacientes con RVS al tratamiento con IF/PegIF + RBV según el 
genotipo viral. 
Tratamiento Genotipo CC Genotipo CT/TT p 
Genotipo 1 10/16 (62,5%) 17/39 (43,6%) 0,24 





Finalmente, se analizó si existía relación con el tipo de respuesta al último 
tratamiento realizado (Tabla 9). Así se observó entre los pacientes portadores 
del alelo T existía una frecuencia de “respondedores nulos” (15/50; 30%) 
superior a la encontrada en los pacientes no portadores (1/28; 3,6%). Esta 
diferencia fue estadísticamente significativa (p=0,02). Este tipo de respuesta 
fue la de peor pronóstico para conseguir la RVS en posteriores tratamientos. 
 
Tabla 9. Influencia del genotipo IL28B en el tipo de respuesta viral al último tratamiento 
con IF/PegIF + RBV realizado. 
Tipo de respuesta 
Genotipo CC 
N = 28 
Genotipo CT/TT 
N = 50 
RVS 20 (71,4%) 25 (50,0%) 
“Respondedor nulo” 1 (3,6%) 15 (30,0%) 
“Recidivante” 2 (7,1%) 5 (10%) 
Efecto Adverso 5 (17,9%) 5 (10%) 
 
1.4.2. Influencia del genotipo del VHC 
La influencia del genotipo del VHC también fue analizada respecto a la RVS. 
Así, se agruparon los genotipos 1a y 1b en genotipo 1 y los genotipos 2, 3, 4 en 
genotipo no-1, observándose en los pacientes con genotipo no-1 una RVS final 
(13/17; 76,5%) mayor a la conseguida en los pacientes genotipo 1 (27/56; 
48,2%). Esta diferencia fue estadísticamente significativa (p=0,05) (tabla 10). 
 
1.4.3. Influencia de la carga viral del RNA-VHC 
Para poder realizar un estudio cualitativo se definieron dos grupos dependiendo 
de si el valor de la carga viral RNA-VHC fue mayor o menor de 600.000 UI/ml al 
inicio del tratamiento. Se observó en los pacientes con carga viral < 600.000 
UI/mluna RVS final (mayor a la conseguida en los pacientes con carga viral > 
600.000 UI/ml(14/17; 82,4% frente a 17/34; 50%). Esta diferencia fue 





1.4.4. Influencia de la histología de la biopsia hepática 
La RVS se obtuvo en un 66% de los pacientes con hepatitis crónica persistente 
y en un 50% en pacientes con cirrosis (porcentaje similar a los pacientes con 
hepatitis crónica activa), pero esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa. 
Por otra parte, la RVS fue similar en los pacientes con diferentes grados de 
fibrosis, inflamación y presencia de esteatosis. En los pacientes con siderosis 
histológica no se consiguió la RVS, pero la muestra fue muy pequeña, sólo 2 
pacientes. 
 
Tabla 10. Influencia del genotipo del VHC, de la carga viral y del tipo de histología 
basal en la RVS al tratamiento con IF/PegIF + RBV. 
Variable RVS p 
Genotipo viral   
    1 27/56 (48,2%) 
0,05 
    no-1 13/17 (76,5%) 
Carga viral (UI/ml)   
< 600.000 14/17 (82,4%) 
0,03 
> 600.000 17/34 (50,0%) 
Tipo de histología   
    HCP 27/41 (65,9%) 
0,30 
 
    HCA 16/33 (48,5%) 
    CIRROSIS 2/4 (50,0%) 
 
1.4.5. Influencia del sexo y de la edad 
Al comparar la RVS con el sexo no se hallaron diferencias estadísticamente 
significativas. Se observó una asociación entre la edad y la RVS al final del 
seguimiento con los diferentes tratamientos, con una media de edad mayor en 
los pacientes sin respuesta (45.03 +/- 11.69) frente a los que sí respondieron al 




1.4.6. Influencia de los datos bioquímicos 
Respecto a los datos bioquímicos, se observó una asociación entre el cociente 
AST/ALT y la RVS a IF + RBV, con un cociente medio mayor en los pacientes 
sin respuesta (0.68 +/- 0.22) frente a los que sí respondieron al tratamiento 
(0.50 +/- 0.12), con una p =0,01. 
También se observó una asociación entre el cociente AST/ALT y la RVS a 
PegIF + RBV, con un cociente medio mayor en los pacientes sin respuesta 
(0.69 +/- 0.26) frente a los que sí respondieron al tratamiento (0.54 +/- 0.09), 
con una p =0,004. 
Por último, una asociación entre el cociente AST/ALT y la RVS al final de todos 
los tratamientos con IF y RBV, con un cociente medio mayor en los pacientes 
sin respuesta (0.73 +/- 0.26) frente a los que sí respondieron al tratamiento 
(0.53 +/- 0.10), con una p =0,000 (Tabla 11). 
 
Tabla 11. Influencia de la edad y el cociente AST/ALT en la RVS al tratamiento con 
IF/PegIF + RBV. 
Variable RVS no-RVS p 
Edad (años), media (± DE) 38,3 (± 5,1) 45,3 (± 11,7) 0,02 
AST/ALT (U/L), media (± DE) 0,53(± 0,1) 0,73(± 0,3) 0,001 
 
1.5. CARACTERÍSTICAS CLINICO-BIOLÓGICAS Y EFECTOS ADVERSOS 
La aparición de efectos secundarios durante el tratamiento fue elevada, 
aproximadamente un 43-66% del total de pacientes. En algunos casos fueron 
graves y obligaron a la suspensión del tratamiento (22-40%) (Tabla 5). En el 
análisis bivariado solo hemos encontrado asociación significativa entre el sexo 
femenino y la aparición de efectos adversos con IF+RBV con, p=0,04; y entre la 
aparición de tiroiditis y uveítis con la existencia basal de positividad para el 
anticuerpo anti-músculo liso (AML) con una p=0,02, en los pacientes tratados 




1.6. ANÁLISIS DE LA EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LOS PACIENTES  
Durante el seguimiento se perdieron 8 pacientes (8,51%). Se valoró el 
desarrollo de cirrosis hepática (21 pacientes; 24,4%; no se incluyen los 6 
pacientes que ya tenían cirrosis en estudio basal), de descompensación de su 
hepatopatía (18; 20,93%; no se incluyen los 2 pacientes que ya tenían cirrosis 
descompensada en estudio basal); de hepatocarcinoma (8; 9,4%), de 
trasplante hepático (2; 2,4%); y de éxitus por causa relacionada con el VHC 
(12; 14%). 
1.6.1. Influencia del genotipo IL28B 
No se apreciaron diferencias significativas en la distribución de genotipos del 
gen IL28B ni en la frecuencia del alelo T y la evolución clínica de los pacientes. 
1.6.2. Influencia del genotipo del VHC 
En los pacientes con genotipo 1, el porcentaje de cirrosis fue mayor (35% vs 
11%; p=0,07); así como el éxitus por causa relacionada con el VHC (27,4% vs 
0%; p=0,21), que en los pacientes con genotipo no-1; pero sin alcanzar 
diferencia estadística significativa.  
1.6.3. Influencia de la histología de la biopsia hepática 
El porcentaje de evolución a cirrosis fue superior en la HCA que en la HCP 
(35% vs 11%; p=0,001). También fue mayor la aparición de una 
descompensación de la cirrosis en función del estadio histológico (CIR 83%, 
HCA 24%, HCP 5%; p=0,001) y de éxitus por causa relacionada con el VHC 
(CIR 40%, HCA 15,2%, HCP 2,6%; p=0,02). 
La presencia de fibrosis avanzada comparada con la presencia de fibrosis leve-
moderada, se asoció de forma significativa con el desarrollo de cirrosis (54,5% 
vs 11,9%; p=0,03), de descompensación de la cirrosis (45,5% vs 7%; p=0,006), 
de la aparición de hepatocarcinoma (30% vs 0%; p=0,006) y de éxitus por 
causa relacionada con el VHC (36,4% vs 4,9%; p=0,01). Sin embargo, el grado 
de inflamación no se relacionó de forma significativa con la evolución clínica. 
1.6.4. Influencia de la RVS 
La ausencia de RVS al final de los tratamientos comparada con la presencia de 




2,5%; p<0,001), de descompensación de la cirrosis (35% vs 0%; p<0,001) y de 
éxitus por causa relacionada con el VHC (13,8% vs 0%; p=0,02) (Tabla 12). 
 
Tabla 12. Influencia de la RVS en la evolución clínica de los pacientes con infección 
crónica por VHC. 
Variable RVS no-RVS p 
Cirrosis, (%) 2,5 44,8 0,001 
Cirrosis descompensada, (%) 0 35 0,001 
Exitus causa VHC, (%) 0 13,8 0,023 
 
1.6.5. Influencia del sexo y de la edad 
No se han observado diferencias significativas entre el sexo y la evolución 
clínica de los pacientes.  
Se observó una asociación entre la edad y el desarrollo de cirrosis en el 
seguimiento, con una media de edad mayor en los pacientes con cirrosis (54.65 
+/- 12.29) frente a los que no la desarrollaron (40.35 +/- 9.60), con una p 
=0,001. 
Se observó, además, una asociación entre la edad y desarrollo de 
hepatocarcinoma en el seguimiento, con una media de edad mayor en los 
pacientes con hepatocarcinoma (60.63 +/- 8.86) frente a los que no lo 
desarrollaron (41.29 +/- 9.85), con una p =0,001. 
1.6.6. Influencia de los datos bioquímicos 
Recuento de Plaquetas 
La media de plaquetas en los pacientes sin cirrosis fue de 193.357 +/- 51.379 
cel/mm3, frente a los que desarrollaron una cirrosis hepática, 146.625 +/- 




También se observaron diferencias significativas en la descompensación de su 
cirrosis: de forma que la media de plaquetas en los pacientes sin 
descompensación fue de 190.000 +/- 62.813 cel/mm3, frente a los que 
desarrollaron una cirrosis hepática, 126.909 +/- 32.343 cel/mm3, con una p 
=0,017. 
Se observó además una asociación significativa entre el número de plaquetas y 
desarrollo de CHC en el seguimiento, de forma que la media de plaquetas en 
los pacientes sin CHC fue de 189.184 +/- 52.505 cel/mm3, frente a los que 
desarrollaron un CHC, 118.400 +/- 28.649 cel/mm3, con una p =0,004.  
Colesterol 
Los niveles de colesterol se asociaron a CHC, siendo 165 mg/dl (+/- 44) en los 
que no desarrollaron CHC, frente a un valor de 215 mg/dl (+/- 42) en los que si 
se diagnosticó, con una p=0,04. 
Cociente AST/ALT 
Se observó una asociación entre el cociente AST/ALT y el desarrollo de cirrosis 
en el seguimiento, con un cociente medio mayor en los pacientes con cirrosis 
(0.83 +/- 0.25) frente a los que no la desarrollaron (0.56 +/- 0.18), con una p 
=0,000. 
Por último se observó una asociación entre el cociente AST/ALT y desarrollo de 
hepatocarcinoma en el seguimiento, con un cociente medio mayor en los 
pacientes con hepatocarcinoma (0.84 +/- 0.18) frente a los que no lo 
desarrollaron (0.59 +/- 0.21), con una p =0,003. 
En las tablas 13 y 14, se resumen los datos de las variables que han sido 
significativas en el análisis de la evolución clínica a largo plazo, durante el 






Tabla 13. Variables relacionadas con el desarrollo de cirrosis y la aparición de 
descompensación en la evolución a largo plazo. 
VARIABLES Cirrosis Cirrosis descompensada 
 SI / NO P SI / NO p 
Edad 
(años, media) 
54,65 / 40,35 0,001  ns 
Plaquetas 
(cel./mm3) 
146.625 / 193.357 0,002 126.909 / 190.000 0,017 
AST/ALT 
(U/L) 
0,83 / 0,56 0,001  ns 
Histología  
(HCP/HCA/CIR, %) 
11 / 35 / − 0,001 5 / 24 / 83 0,001 
Grado de fibrosis 
(0-2/3-4, %) 
11,9 / 54,5 0,031 7 / 45,5 0,006 
RVS 
(NO/SI, %) 
44,8 / 2,5 0,001 35 / 0 0,001 
 
Tabla 14. Variables relacionadas con el desarrollo de hepatocarcinoma y el éxitus por 
causa relacionada con el VHC. 
VARIABLES Hepatoma Exitus VHC 
 SI / NO P SI / NO p 
Edad 
(años, media) 
60,63 / 41,29 0,001 60,63 / 41,29 0,001 
Plaquetas 
(cel./mm3) 
118.400 / 189.184 0,004 118.400 / 189.184 0,004 
AST/ALT 
(U/L) 
0,84 / 0,59 0,003 0,84 / 0,59 0,003 
Histología  
(HCP/HCA/CIR, %) 
 ns 2,6 / 15,2 / 40 0,021 
Grado de fibrosis 
(0-2/3-4, %) 
0 / 30 0,006 4,9 / 36,4 0,012 
RVS 
(NO/SI, %) 




2. ESTUDIO FARMACOECONÓMICO 
2.1. ANÁLISIS DE LOS COSTES DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL  
Análisis de costes de los medicamentos 
El cálculo de los costes de los tratamientos farmacológicos se realizó a partir 
de las dispensaciones registradas en el programa de pacientes externos y el 
precio unitario de compra del medicamento (PVL, precio oficial) (Tabla 15).  
Tabla15. Coste de los fármacos de los tratamientos antivirales.  
PRINCIPIO ACTIVO PRESENTACIÓN COMERCIAL PVL/Envase 
PEGINTERFERON 
ALFA-2A 
PEGASYS® 135 mcg c/4  jer precargada 519,5€ 
 PEGASYS®180 mcg  c/4  jer precargada 612,57€ 
PEGINTERFERON 
ALFA-2B 
PEGINTRON 50 mcg c/4 jer precargada 319,04 € 
 PEGINTRON 80 mcg c/4 jer precargada 127,53 € 
 PEGINTRON 100 mcg c/ 4 jer precargada 638,08 € 
 PEGINTRON 120 mcg c/4 jer precargada 765,72 € 
 PEGINTRON 150 mcg c/4 jer precargada 999,12 € 
RIBAVIRINA RIBAVIRINA EFG 200 mg c/168 comp 284,1€ 
BOCEPREVIR VICTRELIS® 200 mg c/336 caps 2721,6 € 
TELAPREVIR INCIVO® 375 mg c/168 comp 8870€ 
DACLATASVIR DACLINZA® 30 mg c/28 comp 6000 € 
 DACLINZA® 60 mg c/28 comp 6000 € 




VIEKIRAX® 12,5mg/75mg/50mg c/56 
comp 
8783€ 
SIMEPREVIR OLSYIO® 150 mg c/28 caps 3585,95€ 
SOFOSBUVIR SOVALDI® 400 mg c/28 comp 8585,95€ 
SOFOSBUVIR/ 
LEDIPASVIR 






Análisis del coste de las distintas combinaciones de medicamentos 
El coste de todas las combinaciones de medicamentos autorizados y utilizados 
durante el periodo de estudio se calculó, de acuerdo al coste PVL, a las dosis 
administradas y al tiempo de duración de los tratamientos antivirales de 
acuerdo al genotipo viral y al tipo de principio activo. El tratamiento con mayor 
PVL ha sido la combinación SOF+DCV durante 24 semanas, 87.516 euros. El 
coste de los tratamientos con BOC y TEL en nuestros pacientes, todos 
pretratados y cirróticos en su mayoría, y duración a 48 semanas, han sido de 
40.697 y 37.675 euros respectivamente (Tabla 16).  
 
Tabla16. Coste de las distintas combinaciones de medicamentos según la 
duración de los tratamientos.  
TRATAMIENTO PVL (€) 
IFN 24 sem 1.728 
IFN + RBV 24 sem 3.433 
IFN 48 sem 3.458 
IFN + RBV 48 sem 6.867 
PEG-IFN ALFA-2B + RBV 24 sem 5.533 
PEG-IFN ALFA-2B + RBV 48 sem 11.066 
PEG-IFN ALFA-2A + RBV 24 sem 5.380 
PEG-IFN ALFA-2A + RBV 48 sem 10.760 
PEG-IFN + RBV + TEL 48 sem 37.676 
PEG-IFN + RBV + BOC 48 sem 40.697 
OBV/PTV/rtv+DSV+RIB 12 sem 29.493 
OBV/PTV/rtv+DSV+RIB 24 sem 58.987 
SOF+DCV 24 sem 87.516 
SOF+RBV 12 sem 26.610 
SOF+SIM 12 sem 36.516 
SOF+LDV 12 sem 32.721 
 
Análisis del coste de los distintos tipos de tratamiento  
Aunque tratamiento con PegIF+RBV ha sido la más utilizada y con mayor coste 
total en nuestra serie, el uso de los nuevos AAD sin IFN ha tenido el coste 





Tabla 17. Coste comparativo de los diferentes tipos de tratamiento.  
 
Análisis del coste del número de tratamientos recibidos 
Entre los años 1997 y 2003 se incluyeron los pacientes de este estudio que han 
sido seguidos hasta 2015. En el intervalo entre los años 1997 y 2010 se 
trataron a 80 pacientes con 132 tratamientos secuenciales de IFN no pegilado 
en monoterapia y asociado a RBV, y pegIFN+RBV para conseguir la RVS. A 
partir del año 2011 se utilizó triple terapia con BOC o TEL en 5 pacientes y 
desde finales de 2014, 9 pacientes se han tratado con AAD de segunda 
generación sin IFN (Tabla 18).  
Tabla 18. Número total de tratamientos realizados 1997 – 2015. 















Sin tratamiento 13  
Total 94  
 
El coste medio por paciente fue casi diez mayor en los pacientes con 4 o más 
tratamientos que en los pacientes con 1 tratamiento y más del doble que los 
pacientes con 3 tratamientos (Tabla 19). 







AAD 1ª generación 5 
188.380 37.676 






Tabla 19. Coste por paciente según el número de tratamientos realizados.  
 
En relación a los genotipos, los pacientes con genotipo 1 y 4 han necesitado la 
realización de 2 o más tratamientos con más frecuencia que los genotipos 2 y 3 
(59% vs 26%), siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,02). El 
coste total en genotipo 1/4 fue 828.000 euros frente a 113.000 euros en 
genotipo 2/3 (incluyendo 87.000 euros de un tratamiento con SOF+DCV). 
 
2.2. ANÁLISIS DE LOS COSTES DE LOS INGRESOS/HOSPITALIZACIONES 
POR GRDs 
En el seguimiento clínico, 29 pacientes (30,85%) tuvieron 73 ingresos por 
diferentes causas digestivas y no digestivas. 15 pacientes de nuestra serie 
(16%) tuvieron 33 ingresos por un GRD relacionado con la evolución de su 
enfermedad hepática. De éstos, 6 no habían recibido tratamiento antiviral, 9 no 
habían respondido al tratamiento y ningún paciente con RVS había ingresado 
en el seguimiento en nuestro hospital.  
El análisis de los 2 pacientes en los que se realizó un trasplante hepático en 
otro centro se analiza por separado, dada la gran diferencia de peso y coste del 
GRD 480 con los GRD de ingresos por descompensaciones de la hepatopatía 
Los GRD correspondientes a los trastornos de hígado más frecuentes fueron el 
205 y el 557, con una frecuencia del 27,3% y un total de 9 pacientes 
clasificados dentro de cada categoría (Tabla 20). 
Nº de tratamientos Nº pacientes Coste total  Coste medio/paciente 
1 40 365.501 9.137 
2  24 338.502 14.104 
3 13 481.003 37.000 




EL GRD 205 tiene la denominación TRASTORNOS DE HIGADO EXC. 
N.MALIGNA, CIRROSIS, HEPATITIS ALCOHÓLICA CON CCque agrupa a 
pacientes ingresados por una enfermedad hepática excepto neoplasia maligna, 
cirrosis o hepatitis alcohólica como: coma hepático, hepatopatía crónica no 
alcohólica, hipertensión portal, hepatitis virales o traumatismo hepático. 
Además, estos pacientes tienen otro diagnóstico etiquetado de complicación o 
morbilidad mayor como: ascitis, varices esofágicas sangrantes o infección 
urinaria. 
EL GRD 557 tiene la denominación TRASTORNOS HEPATOBILIARES Y DE 
PÁNCREAS CON CC MAYOR que agrupa a pacientes ingresados por una 
enfermedad hepatobiliar o pancreática que además tienen otro diagnóstico 
etiquetado como complicación o comorbilidad mayor como: coma hepático, 
insuficiencia renal aguda o infección por VIH.  
 
Tabla 20. Número de pacientes por GRD. 
GRD Nº Pacientes Porcentaje 
 202 3 9,1 
203 2 6,1 
205 9 27,3 
206 7 21,2 
204 1 3,0 
207 2 6,1 
557 9 27,3 
Total 33 100,0 
 
El consumo de recursos hospitalarios se estima por el peso que se asigna a 
cada GRD, valorando el diagnóstico principal y la presencia de complicaciones 
o comorbilidad (Tabla 21). 
Para dimensionar el impacto económico que supone el ingreso hospitalario por 
cada GRD se ha calculado el coste medio por cada GRD relacionado con las 





Tabla 21. Descripción del código GRD hepático y peso estimado 
GRD Descripción Peso 
202 CIRROSIS Y HEPATITIS ALCOHÓLICA 1,21 





TRASTORNOS DE HIGADO EXC. NEOPLASIA MALIGNA, CIRROSIS, 




TRASTORNOS DE HIGADO EXC. NEOPLASIA MALIGNA, CIRROSIS, 
HEPATITIS ALCOHÓLICA SIN CC 
1,06 
204 TRASTORNOS DE PÁNCREAS EXCEPTO NEOPLASIA MALIGNA 0,94 
207 TRASTORNOS DEL TRACTO BILIAR CON CC 1,18 
557 TRASTORNOS HEPATOBILIARES Y DE PÁNCREAS CON CC MAYOR 3,86 
   
480 TRASPLANTE HEPÁTICO 14,71 
 
Tabla 22. Coste por paciente del GRD 
GRD Descripción Coste (€) 
202 CIRROSIS Y HEPATITIS ALCOHÓLICA 3.800 
203 NEOPLASIA MALIGNA DE SISTEMA HEPATOBILIAR 
O DE PÁNCREAS 
4.100 
205 TRASTORNOS DE HIGADO EXC. N.MALIGNA, 
CIRROSIS, HEPATITIS ALCOHÓLICA CON CC 
3.900 
206 TRASTORNOS DE HIGADO EXC. N.MALIGNA, 
CIRROSIS, HEPATITIS ALCOHÓLICA SIN CC 
2.200 
204 TRASTORNOS DE PÁNCREAS EXCEPTO 
NEOPLASIA MALIGNA 
2.100 
207 TRASTORNOS DEL TRACTO BILIAR CON CC 3.600 
557 TRASTORNOS HEPATOBILIARES Y DE PÁNCREAS 
CON CC MAYOR 
7.800 
   
480 TRASPLANTE HEPÁTICO 74.000 
 
Teniendo en cuenta todos los ingresos por paciente y GRD, el de mayor 
impacto económico fue el 557 (aproximadamente 70.200 euros) seguido del 
GRD 205 (19.800 euros). En nuestra serie son de mayor importancia los 





Figura18. Coste total por GRD. 
 
La estancia media de las altas hospitalarias fue 9,85 (±7,46; 1-37) días. El 
grupo con mayor tiempo de estancia fue el GRD 203 – neoplasia maligna del 
sistema hepatobiliar o de páncreas, con una media de 16,5 (±4,95; 13-20) días 
(Figura 19). 
 




También se analizaron los costes asociados al ingreso hospitalario en nuestro 
hospital de los pacientes en función del tratamiento recibido y el tipo de 
respuesta a dicho tratamiento. El coste total fue mayor en los enfermos sin 
respuesta al tratamiento viral, pero el coste medio por paciente fue similar a los 
que no habían recibido tratamiento (Tabla 23). 
 
Tabla 23. Costes de los ingresos hospitalarios en nuestro hospital  
de los pacientes con HCC 
 RVS No-RVS No-Tratamiento 
Nº pacientes 0 9 6 
Coste total 0 89.600 59.800 
Coste por 
paciente 0 9.956 9.967 
 
 
2.3. ANÁLISIS DE LOS COSTES DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL Y 
RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA  
Se realizaron 146 tratamientos en 81 pacientes. Los AAD de segunda 
generación en 9 pacientes y se describen en la tabla 24. 
El coste medio por paciente, en relación con el tipo de tratamiento antiviral que 
ha realizado, ha sido entre 3.224-9.932 euros en las terapias con interferón y 
ribavirina, 37.676 euros en triple terapia con BOC o TEL y 43.313 euros en 
AAD sin interferón. 
El coste medio por paciente curado (RVS) ha aumentado, respecto al coste 
medio por paciente tratado, en las terapias con interferón y ribavirina, y con los 


















1b 3.637.000 PEG+RBV No Respondedor 
OBV/PTV/rtv 
+DSV+RBV 12 sem 
1a 9.535.492 PEG+RBV+BOC No Respondedor 
OBV/PTV/rtv 
+DSV+RBV 24 sem 
1b 13.429.633 PEG+RBV Recidivante 
OBV/PTV/rtv 
+DSV+RBV 12 sem 
1a 1.158.000 PEG+RBV No Respondedor 
OBV/PTV/rtv 
+DSV+RBV 24 sem 
3a 4.668.875 PEG+RBV Respond. Parcial SOF+DCV 24 sem 
1b 2.900.000 PEG+RBV Recidivante 
OBV/PTV/rtv 
+DSV+RBV 12 sem 
2a 3.711.739 Ninguno Naive SOF+RBV 12 sem 
1b 2.245.000 PEG+RBV No Respondedor SOF+SIM 12 sem 
1b 5.028.000 PEG+RBV No Respondedor SOF+LDV 12 sem 
 
Tabla 25. Coste medio por paciente tratado y por paciente curado. 
 
2.4. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO DEL COSTE DEL TRATAMIENTO 
ANTIVIRAL Y POLIMORFISMO GENÉTICO IL28B 
En relación con el análisis del coste de tratamientos recibidos:  
En el análisis estadístico del polimorfismo se observó que los pacientes 
portadores del alelo desfavorable CT o TT, precisaron con más frecuencia 3 o 
más tratamientos antivirales que los no portadores (20% vs 10%), pero estos 
resultados no alcanzaron significación estadística. Los únicos 2 pacientes que 
Tipo de tratamiento Nº pacientes Coste medio/paciente Coste medio/RVS 
Interferon 37 3.224 11.942 
IF+RBV 30 6.524 17.775 
PegIF+RBV 65 9.932 15.049 
AAD 1ª generación 5 37.676 47.095 




han precisado más de 5 tratamientos para alcanzar la RVS eran portadores del 
alelo T. 
En relación con el análisis de los costes de hospitalización por GRD: 
En el análisis estadístico no hemos encontrado relación significativa entre el 
ingreso hospitalario por causa hepática y el polimorfismo de la IL28B o el 
genotipo del virus VHC. Ingresaron 6/35 (17,4%) pacientes con polimorfismo 
CC y 8/56 (14,3%) con CT/TT. Tuvieron >3 ingresos 2/6 (33,3%) con CC y 3/8 
(37,5%) con CC/CT. 
En relación con el análisis del coste de la respuesta viral sostenida: 
Teniendo en cuenta el coste estimado, el coste medio del tratamiento antiviral 
para alcanzar la RVS en los pacientes con genotipo 1, ha sido de 25.882 euros 
en los polimorfismos CT/TT y de 17.700 en el polimorfismo CC (Tabla 26, 
Figura 20). 
 
Tabla 26. Coste medio por RVS del tratamiento con IF y RBV  
en los pacientes con genotipo 1 





CC 16 62,5 177.000 17.700 
CT/TT 39 43,6 440.000 25.882 
 
 
















2.5. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO DEL COSTE DEL TRATAMIENTO 
ANTIVIRAL Y GENOTIPO VIRAL 
Se analizó el coste del tratamiento antiviral de los pacientes que habían 
realizado terapias secuenciales de diferentes combinaciones de interferón y 
ribavirina y su relación con la respuesta viral sostenida, separando los 
pacientes en genotipo 1 (más resistente al tratamiento) y genotipo no-1 (Tabla 
27, Figura 21). 
El coste medio por paciente con IF+RBV para alcanzar la RVS ha sido de 
22.963 euros en el genotipo 1 y de 7.346 euros en el genotipo viral no-1. 
 
Tabla 27. Coste medio por RVS del tratamiento con IF y RBV según el genotipo VHC 





1 56 48,2 620.000 22.963 
no-1 17 79,2 95.000 7.346 
 
 
















































La infección por el VHC presenta una elevada tasa de cronicidad, hasta 
aproximadamente un 85%.Esta infección representa actualmente una epidemia 
global y puede tener secuelas muy graves como la cirrosis y el carcinoma 
hepatocelular, lo cual constituye la principal causa de mortalidad de origen 
hepático y la primera indicación de trasplante de hígado en muchos países 
(153). 
Desde la introducción del interferón estándar en el año 1991 para el tratamiento 
de la hepatitis crónica por VHC hasta el momento actual, el porcentaje de 
curación ha ido aumentando progresivamente con la incorporación de nuevos 
medicamentos al arsenal terapéutico. Así, primero con la ribavirina y más tarde 
con el interferón pegilado, se incrementaron la respuesta a los tratamientos y 
supuso un importante cambio en el tratamiento de la hepatitis C. Sin embargo, 
el cambio más significativo ha llegado en los últimos años con el desarrollo de 
los fármacos inhibidores de la proteasa, alcanzándose tasas de respuesta muy 
elevadas. 
Por otra parte, varios estudios farmacogenéticos (124,162) han confirmado que 
el polimorfismo del gen IL28B es uno de los factores de predicción más potente 
de respuesta al tratamiento combinado de la hepatitis crónica C con interferón 
pegilado y ribavirina de entre los que afectan al huésped. La determinación de 
este polimorfismo puede ser útil para seleccionar aquellos pacientes que van a 
tener mejor respuesta e individualizar los tratamientos.  
La erradicación de la infección viral supone una mejoría en el pronóstico de los 
pacientes, en los que se constata una estabilidad o regresión de la lesión 
hepática, y desde el punto de vista clínico, una reducción del número de 
complicaciones derivadas de la hepatopatía crónica. 
El seguimiento de cohortes de pacientes con RVS durante periodos 
prolongados de tiempo nos permite estudiar su influencia en la historia natural 
de la HCC. El grupo de los pacientes que no reciben tratamiento antiviral y los 
que no han respondido, nos permiten observar la historia natural de la 
enfermedad hepática crónica por VHC en la “vida real”. Existen muchos 




de la enfermedad, como el modelo de Markov, que intentan reproducir la 
práctica clínica diaria, pero no deja de ser una aproximación a esta realidad. 
Además, la hepatitis crónica por VHC (HCC) es una enfermedad que conlleva 
altos costes tanto para el paciente como para el sistema sanitario, y se espera 
que sigan creciendo durante la próxima década a medida que los enfermos 
infectados alcancen los estadios más graves de la enfermedad. El objetivo 
general del enfoque económico es maximizar los resultados y reducir al mínimo 
el coste producido por el uso de los limitados recursos disponibles. 
Este estudio pretende dar a conocer el manejo de los pacientes con HCC en la 
práctica clínica diaria y aportar información sobre los cambios producidos en la 
respuesta al tratamiento antiviral, en la progresión de la enfermedad hepática y 
en los costes de su manejo; que permitan detectar los factores que han 
determinado dichos cambios y plantear las líneas de actuación para la mejora 
en la atención a esta población en el futuro. 
A continuación se analizan de forma detallada los resultados obtenidos en este 
estudio de acuerdo a los objetivos previamente planteados: 
 Objetivo1: Estudio descriptivo del seguimiento de la población durante 
un periodo de larga duración 
 Objetivo2: Farmacogenética. Evaluación del polimorfismo IL28B en 
relación con las otras variables del estudio. 
 Objetivo3: Farmacoeconomía. Evaluación de los costes en relación con 






1. ESTUDIO CLÍNICO-BIOLÓGICO 
1.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO 
En este estudio hemos realizado un seguimiento de la población durante 18 
años. La edad media de nuestros pacientes fue de 44 años, similar a otras 
cohortes de seguimiento de terapia antiviral (163,164), mientras que la 
proporción de mujeres fue del 26,5%, inferior a lo descrito en otros estudios 
(165,166).En cuanto a las vías de transmisión, la vía transfusional y UDVP 
fueron las más frecuentes, aunque de un elevado porcentaje de pacientes se 
desconocía la forma de transmisión (167). 
El genotipo viral más frecuente fue el 1 (78,8%) y el subtipo predominante el 
1b. Estas cifras son algo superiores a las facilitadas por las Comunidades 
Autónomas en el año 2015 (24), pero similares a otros estudios publicados en 
España (168-173). 
El porcentaje de pacientes con cirrosis y fibrosis avanzada fue similar al 
descrito en otras series (174-177). Una mayor representación de pacientes con 
lesión hepática avanzada puede relacionarse con una RVS inferior y una mayor 
tasa de complicaciones secundarias en la evolución. 
1.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA RESPUESTA VÍRICA AL 
TRATAMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS 
La respuesta a IF en monoterapia fue escasa, sólo un paciente de 37 (2,7%); 
esta respuesta aumentó con IF y RBV, hasta casi un 37% llegando al 63% con 
el tratamiento con IF pegilado y RBV. 
La interrupción del tratamiento fue muy frecuente con los tratamientos de IF-no 
pegilado y menos con IF-pegilado, aunque con tasas cercanas al 30%; estas 
cifras fueron similares a las del estudio de Stahmeyer JT et al (167), una 
cohorte alemana de 3708 pacientes seguidos durante la práctica clínica 
habitual de 281 consultas. Las causas más frecuentes fueron la falta de 




Los efectos secundarios observados durante el estudio fueron muy frecuentes 
(43-66%), lo que afecta a la calidad de vida durante el tratamiento (178), 
aumenta los costes de su manejo (ver más adelante) y disminuye la adherencia 
al tratamiento antiviral, lo que puede disminuir la RVS (179).  
Se retiró el tratamiento antiviral por efectos adversos graves entre un 5,6%-
23,3%, siendo la cifra más alta en los pacientes tratados con IF-no pegilado y 
RBV, cifras superiores a otros estudios de nuestro medio (180).  
1.3. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO DEL GEN IL28B SOBRE LOS 
PARÁMETROS CLÍNICOS, BIOQUÍMICOS, VIROLÓGICOS E 
HISTOLÓGICOS DE LA HEPATITIS CRÓNICA POR VHC 
La prevalencia genotípica del polimorfismo rs1297986 del gen IL28B fue similar 
respecto a la población europea/caucásica y a las comunicadas en otros 
estudios en España (18,181), con una frecuencia de los genotipos portadores 
del alelo mutado T de 71,5%. Estas frecuencias ponen de manifiesto la 
relevancia de este polimorfismo en nuestra población ya que más de la mitad 
de nuestros pacientes son portadores de un alelo desfavorable en relación al 
tratamiento 
No se encontraron diferencias significativas entre el genotipo de IL28B y los 
parámetros clínicos, bioquímicos, virológicos e histológicos de la hepatitis 
crónica por VHC Los pacientes portadores del alelo T presentaron valores de 
GGT más elevados, que concuerdan con los descritos por Abe y cols (135). 
Las cifras más elevadas de GGT se han relacionado con una peor respuesta al 
tratamiento antiviral.  
 
1.4. ESTUDIO DE ASOCIACIÓN DE LA RESPUESTA VIRAL AL 
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS POR VHC 
Influencia del genotipo IL28B 
El genotipo CC se asoció de forma estadísticamente significativa con la RVS al 




pacientes sin tratamiento antiviral previo (naïve) y en los infectados por el 
genotipo 1.  
Sin embargo esta asociación no alcanzó significación con la RVS al tratamiento 
con IF pegilado y RBV. Este hallazgo podría relacionarse con que menos de la 
mitad de los pacientes eran “naive” (32/65) en este grupo de tratamiento 
antiviral y el resto no había respondido al tratamiento con IF no pegilado y RBV, 
población que tiene una respuesta peor a los siguientes tratamientos. Esto 
mismo explicaría que la RVS al final de todos los tratamientos fuera superior 
para el genotipo CC y, sobre todo en los pacientes con genotipo viral tipo 1, 
pero no alcanzase la significación estadística. 
No obstante, hemos demostrado que la presencia del alelo desfavorable T (en 
los genotipos CT o TT) es un fuerte predictor de la no respuesta al tratamiento 
antiviral con IF y RBV, del tipo “respondedor nulo”, que es la de peor pronóstico 
para conseguir la RVS en posteriores tratamientos de rescate. Estos resultados 
confirman estudios previos publicados por otros grupos en poblaciones 
similares (182,183). 
 
Influencia del genotipo del VHC 
Las tasas más altas de RVS se han visto en los genotipos 2 y 3 (79,2%) en 
relación con el genotipo 1 (48,2%). Estos resultados se encuentran dentro de 
los rangos descritos en otros estudios: 70-80% para el genotipo 2 y 3, y 40-
50% para el genotipo 1 (98,99). 
 
Influencia de la carga viral del RNA-VHC 
La carga viral basal también es una variable estudiada en múltiples trabajos 
como predictor de RVS (64,65,184). Los pacientes con alta carga viral 
(>600.000 – 800.000 UI/mL) se asocian a una tasa de RVS menor. En nuestro 
trabajo, los pacientes con carga viral superior a 600.000 UI/mL presentaron una 
tasa menor de RVS y de forma significativa; estos datos son similares a los 




Influencia de la histología de la biopsia hepática 
Las tasas más elevadas de RVS se han descrito en los estadios menos 
avanzados de la lesión histológica hepática, sin fibrosis ni cirrosis (64,185). En 
nuestra serie/población, los pacientes con HCP tuvieron una tasa de RVS 
significativamente mayor que los pacientes con HCA.  
La existencia de depósito de hierro en tejido hepático también se ha 
relacionado con una menor respuesta al tratamiento antiviral (186). En los 
pacientes con siderosis histológica no se consiguió la RVS, pero la muestra fue 
muy pequeña, sólo 2 pacientes, por lo que sería necesaria una muestra mayor 
para poder confirmar estos resultados. 
Influencia del sexo y de la edad 
Entre los factores dependientes del paciente, la edad ha sido en la mayoría de 
los estudios un factor predictivo independiente, siendo la población más joven 
la que mejor responde (187,188). Esto coincide con los resultados de nuestro 
estudio, en el que la edad en el grupo de RVS es significativamente menor que 
en los pacientes sin respuesta. 
Influencia de los datos bioquímicos 
Un cociente AST/ALT medio mayor de 0,73 se asoció de forma significativa a 
una peor respuesta a todos los tratamientos realizados con IF y RBV. Otros 
estudios obtienen las mismas conclusiones, aunque con diferentes puntos de 
corte para establecer el valor discriminativo de esta variable (68,189-191). 
1.5. INFLUENCIA DE FACTORES CLÍNICOS Y ANALÍTICOS EN LA 
APARICIÓN DE EFECTOS SECUNDARIOS DURANTE EL TRATAMIENTO 
El tratamiento con interferón puede causar efectos secundarios como 
enfermedades autoinmunes o exacerbar algunas preexistentes, como 
psoriasis, vitíligo, artritis reumatoide, liquen plano, sarcoidosis, dermatitis 
herpetiforme, diabetes mellitus tipo 1 y sobre todo enfermedad tiroidea (192). 
En nuestro trabajo se encontró una relación significativa entre la aparición de 




músculo liso (AML). Sin embargo, este hallazgo sólo se observó en dos casos 
por lo que se precisa de una población mayor para su confirmación. 
1.6. ESTUDIO DE LA EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LOS PACIENTES Y LOS 
FACTORES QUE HAN INFLUIDO EN SU DESARROLLO 
Aunque hay una abundante literatura sobre los factores predictivos de la 
progresión clínica e histológica de los pacientes con HCC, existe una 
importante heterogeneidad en los trabajos, lo que limita el valor de sus 
conclusiones. Así, en una reciente revisión sistemática, de 2.257 artículos sólo 
se incluyeron en el análisis 29 estudios (193); 21 de progresión histológica 
(sólo 1 prospectivo) y 13 de progresión clínica (2 prospectivos). Además, la 
mayoría de los ellos corresponden a pacientes incluidos en ensayos clínicos, 
situación diferente a la que podemos encontrarnos en la práctica clínica real.  
En nuestro estudio, más de la mitad de los pacientes que no recibieron 
tratamiento fallecieron por una causa relacionada con VHC. También merece la 
pena destacar que el 50% de los pacientes no tratados desarrollaron cirrosis 
hepática, casi todos con descompensación y el 21% desarrolló 
hepatocarcinoma. Entre las causas más frecuentes del no inicio de tratamiento 
fueron la edad avanzada y enfermedad hepática muy evolucionada. En los 
estudios clínicos de pacientes que se presentan con estadios más avanzados, 
se describe un curso más agresivo y un alto riesgo de cirrosis (y como 
consecuencia descompensación y de carcinoma hepatocelular) como ha 
sucedido en nuestra serie (194-196). 
No se encontró asociación entre los polimorfismos del gen IL28B y la aparición 
de eventos clínicos en la evolución de los pacientes. En un estudio, el genotipo 
relacionado con una respuesta desfavorable al tratamiento se asoció con una 
fibrosis basal significativa y una rápida progresión de la fibrosis en las 
infecciones por los genotipos no-1 (197). Otros autores no han demostrado 
esta asociación entre IL28B y progresión de la fibrosis (198). El efecto de la 




Aunque los pacientes con genotipo 1 tenían un porcentaje mayor de cirrosis y 
de éxitus por causa relacionada con el VHC, ésta no alcanzó significación 
estadística. En los estudios revisados, ni la carga viral infectante ni el genotipo 
se han relacionado con la cirrosis ni con el hepatocarcinoma tras ajustar otras 
variables como la duración de la enfermedad o la edad del paciente. El efecto 
de los factores virales parece que es menos importante que los factores del 
huésped en la progresión de la HCC (199-201). 
En nuestro estudio, los pacientes con HCP y/o fibrosis leve-moderada tuvieron 
una disminución significativa de la evolución a cirrosis, de la aparición de 
descompensaciones (HDA, ascitis, encefalopatía hepática), de 
hepatocarcinoma y de muerte por causa relacionada con el VHC. Estas 
variables fueron los mejores factores predictivos de progresión de la HCC. Esto 
coincide con otros estudios en los que el grado basal de afectación histológica, 
como la inflamación y la fibrosis en la biopsia hepática, fueron los de mayor 
peso predictivo (202-205).  
Los pacientes que obtuvieron una RVS al tratamiento antiviral presentaron una 
evolución clínica mucho más favorable sin presentar episodios de 
descompensación de su cirrosis ni éxitus por causa relacionada con el VHC. 
Un paciente con cirrosis en la biopsia basal y RVS al tratamiento con IF-
pegilado y RBV, presentó un hepatocarcinoma 10 años después; se ha 
trasplantado y después de 3 años está sin recidiva de la enfermedad de base. 
Aunque disminuye el riesgo de desarrollar un hepatocarcinoma con la RVS al 
tratamiento antiviral, este no desaparece. Esto apoya la recomendación de 
seguir revisando a los pacientes con cirrosis hepática en los que se ha 
conseguido una RVS (165,174,206,207). 
La edad avanzada se asoció con el desarrollo de cirrosis hepática y de 
hepatocarcinoma (193). Puede estar más en relación con el mayor tiempo de 
evolución de la infección por VHC que con la edad propiamente dicha. Sin 
embargo, otros trabajos han valorado la importancia del momento de la 
infección por el VHC; así, se ha descrito que la infección en niños disminuye de 




Los pacientes con un número de plaquetas bajo y un cociente AST/ALT más 
alto tenían mayor riesgo significativo de desarrollar cirrosis y hepatocarcinoma. 
Además, el bajo número de plaquetas se asoció con un riesgo mayor de 
presentar una descompensación de la cirrosis hepática. En una revisión 
sistemática de 29 estudios que incluían 5817 pacientes, se encontró que las 
cifras basales de plaquetas, el cociente AST/ALT, la albúmina, la bilirrubina y la 
edad eran los factores predictivos más consistentes de eventos clínicos en el 
seguimiento de la HCC (193).Es difícil identificar un claro punto de corte para 
cada factor predictivo del laboratorio, pero se ha descrito un cociente AST/ALT 
<0,80 y una cifra <150.000 plaquetas como factores predictivos potentes de 
peor pronóstico (32,209), como sucede en nuestro estudio. 
La reducción de la mortalidad es el objetivo final de cualquier medida 
terapéutica, aunque generalmente se utilizan otros indicadores intermedios que 
requieren menor tiempo de observación, como la reducción de síntomas o 
complicaciones. En el caso de enfermedades con una larga historia natural, 
como la hepatopatía por VHC, la demostración del impacto de los tratamientos 
sobre la mortalidad requiere un largo tiempo de observación.  
En nuestro estudio, tras un seguimiento medio de 12 años, observamos un total 
de 16 fallecimientos, 12 relacionados con una causa hepática por infección por 
VHC. Ningún paciente ha fallecido en el grupo de pacientes con respuesta al 
tratamiento antiviral. Son varios los estudios que demuestran reducción 
significativa de la mortalidad de causa hepática entre los pacientes que 
responden al tratamiento (210,211).  
Recientemente, Van der Meer AJ y cols (212) encuentran una reducción 
significativa no solo de la mortalidad de causa hepática, sino de la mortalidad 
por otras causas en pacientes con fibrosis avanzada y RVS frente a no 
respondedores, tras un periodo de seguimiento de 8 años, obteniendo una 
reducción de 4 veces en el riesgo de mortalidad global. Morgan y cols (206) 
obtienen también resultados similares tras un periodo de seguimiento de 7,5 
años. 
Aunque también se describe progresión de la enfermedad. En una serie 192 




de descompensación tras un seguimiento medio de 8 años (165) y en otra de 
156 cirróticos con RVS, 6 de ellos desarrollan un episodio de descompensación 
tras un seguimiento medio de tres años, este último grupo incluyó todos los 
pacientes con cirrosis y con peor Child-Pugh (213). Pero, de forma global, es 
de destacar que estudios realizados con pacientes en estadio cirrótico, 
comparando los respondedores frente a no respondedores al tratamiento 
combinado, se obtiene una reducción significativa de la mortalidad de causa 
hepática.  
2. ESTUDIO FARMAECONÓMICO 
2.1. ANÁLISIS DE LOS COSTES DIRECTOS 
Análisis del coste de los medicamentos, del tipo y del número de 
tratamientos realizados 
Desde la introducción de los nuevos antivirales en el año 2011, estos 
tratamientos han sido mucho más efectivos, pero mucho más caros. En nuestra 
serie, el coste medio por paciente tratado se ha multiplicado por 5, si lo 
comparamos con el coste medio por paciente del tratamiento con PegIF y RBV. 
La diferencia de coste entre los tratamientos con los AAD de segunda 
generación libres de IF respecto a los tratamientos con Boceprevir y Telaprevir 
asociados a IF+RBV ha sido de 5.537 euros. Esta cifra es menor de la 
esperada, debido a la disminución de los precios iniciales de los fármacos 
facilitados por los laboratorios, tras los acuerdos de financiación realizados y 
los techos de gasto establecidos para los diferentes fármacos. 
El coste medio por paciente fue casi diez veces mayor en los pacientes con 4 o 
más tratamientos que en los pacientes con 1 tratamiento y más del doble que 
los pacientes con 3 tratamientos. Existen estudios que analizan el coste del 
fracaso terapéutico y de los retratamientos en los pacientes con HCC, siendo el 
doble el coste medio por RVS en los pacientes “no respondedores” respecto a 
los “naïve” y 5 veces más el coste del manejo en los primeros 5 años (214). 
Además, Stahmeyer et al (167), encuentran una diferencia significativa en los 




Análisis del coste de las hospitalizaciones por GRD 
Los pacientes con RVS al tratamiento antiviral de nuestra población de estudio 
no han tenido ningún ingreso en nuestro hospital por un GRD relacionado con 
la evolución de la enfermedad hepática. Los ingresos, en los pacientes sin 
tratamiento o no respondedores, fueron por descompensaciones o por 
complicaciones de su hepatopatía, como el desarrollo de ascitis, hemorragia 
por varices esofágicas, ictericia y encefalopatía hepática. Esto se traduce en un 
beneficio clínico significativo si se consigue la eliminación del VHC (215).  
En pacientes con fibrosis avanzada por VHC tratados con peginterferon y 
ribavirina y RVS, se ha comprobado un descenso de la presión portal (216); 
mientras que en pacientes con cirrosis compensada, se ha observado que no 
han tenido varices esofágicas (217). Existen varios estudios retrospectivos que 
encuentran una disminución de la tasa de descompensación de la cirrosis y 
una disminución de la mortalidad asociada a hepatopatía (165,213). En el caso 
del hepatocarcinoma, la mayoría de los estudios han encontrado una tendencia 
a la disminución de su incidencia con la RVS (212,218-221). 
El mayor número de altas hospitalarias fue por el GRD 557 (Trastornos 
hepatobiliares de páncreas con complicación (cc) mayor) y por el GRD 205 
(Trastornos de hígado excepto neoplasia maligna, cirrosis, hepatitis alcohólica 
con cc). Correspondientes al CDM 7 (Enfermedades y trastornos del hígado, 
sistema biliar y páncreas) 
El GRD 557 es un GRD médico que agrupa a pacientes ingresados por una 
enfermedad hepatobiliar o pancreática que además tienen otro diagnóstico 
etiquetado de complicación o comorbilidad mayor como: coma hepático, 
insuficiencia renal aguda o infección VIH. También se considera complicación 
mayor haber precisado marcapasos temporal, gastrostomía, enterostomía, 
nutrición enteral o parenteral, intubación endotraqueal o ventilación mecánica 
por determinadas situaciones clínicas. Las enfermedades más frecuentes que 
motivaron el ingreso son: cirrosis y lesiones hepáticas, pancreatitis o 
neoplasias primarias o metastásicas de hígado, vesícula o páncreas. 
El GRD 205 es un GRD médico que agrupa a pacientes ingresados por una 




como: coma hepático, hepatopatía crónica no alcohólica, hipertensión portal, 
hepatitis virales o traumatismo hepático. Además, estos pacientes tienen otro 
diagnóstico etiquetado de complicación o comorbilidad como: ascitis, varices 
esofágicas sangrantes o infección urinaria. 
Estos datos coinciden con los datos del Libro Blanco de Hepatología en 
España (153), que recoge una mayor tasa de altas por 100.000 habitantes en 
la comunidad de Castilla y León para los GRD 557, tasa de 62,85; y para el 
GRD 205, tasa de 20,98. 
Con el objetivo de estimar la carga de la enfermedad hepática por VHC, se ha 
valorado el impacto económico que supone el ingreso hospitalario por cada 
GRD. El GRD no quirúrgico con más peso es el 557, que tiene el coste 
económico más elevado y es uno de los más frecuentes en nuestra serie. Esto 
guarda relación con el aumento de los costes hospitalarios por la aparición de 
descompensaciones y complicaciones de la enfermedad hepática por VHC en 
sus estadios más avanzados que vamos a ver en los próximos años debido a la 
historia natural de la enfermedad de los pacientes con infección por VHC, 
incluidos los que desconocen el estado de su enfermedad (222-224). 
En nuestra cohorte, los pacientes que no han recibido tratamiento y los que no 
han respondido son responsables de todos los costes hospitalarios, atribuibles 
a una enfermedad hepática más avanzada por cirrosis descompensada y 
aparición de hepatocarcinoma. En un estudio americano, el coste medio anual 
estimado relacionado con el manejo de la infección por VHC era de 7.912 
dólares para los no cirróticos, 12.988 para los cirróticos compensados y 42.648 
para los pacientes en los estadios finales de la enfermedad hepática (225). En 
un estudio de Holanda, el coste del tratamiento de la cirrosis descompensada 
era de 29.759 euros (71% ingresos hospitalarios) y del carcinoma hepatocelular 
y el trasplante hepático estaba entre 35.987-65.120 euros (152). 
Resumen del análisis de los costes directos 
La transferencia de los resultados de la evaluación económica está limitada 
porque existen diferentes sistemas de salud, estructuras asistenciales y 
cobertura de costes sanitarios entre las diferentes naciones (226). No obstante, 




nos permitan comparar los cada vez más altos costes farmacéuticos en 
pacientes que están recibiendo un tratamiento antiviral y los altos costes del 
tratamiento de los ingresos hospitalarios de los pacientes con enfermedad 
hepática avanzada. 
Este estudio no está enfocado al análisis pormenorizado de todos los costes 
generados por estos pacientes por lo que no incluimos los gastos en consultas 
externas, urgencias, hospital de día, pruebas de laboratorio o de diagnóstico ni 
del tratamiento de los efectos adversos asociados al tratamiento antiviral, sin 
embargo queremos resaltar que estos gastos suponen una enorme carga 
económica para el sistema sanitario. 
2.2. ANÁLISIS DEL COSTE DEL TRATAMIENTO Y RESPUESTA VIRAL 
El coste medio por paciente en relación con el tratamiento antiviral que ha 
realizado, ha sido casi 5 veces mayor con los nuevos AAD que con Peg-
IF+RBV. Pero si tenemos en cuenta el coste para alcanzar la RVS, dicha 
diferencia disminuye de forma apreciable, debido al mayor número de 
tratamientos realizados con PegIF+RBV para conseguir la RVS. 
El coste medio por paciente tratado con los nuevos AAD es mayor que con los 
primeros AAD (BOC, TEL), pero esta relación se invierte si tenemos en cuenta 
el precio por RVS, debido a la mayor tasa de respuesta viral. Y eso sin tener en 
cuenta la disminución de los efectos adversos aparecidos durante el 
tratamiento y al coste asociado a su manejo. En los estadios tempranos el 
gasto asociado a la enfermedad hepática es predominantemente 
farmacológico, un 81% del gasto total (152). 
2.3. ANÁLISIS DEL COSTE DEL TRATAMIENTO Y POLIMORFISMO IL28B 
En nuestro estudio, el coste del tratamiento antiviral con IF y RBV ha sido 
mayor en los pacientes con el polimorfismo CT y TT y en los pacientes con el 
genotipo 1.Teniendo en cuenta la proporción de los distintos genotipos de la 
IL28B encontrados en nuestra serie con genotipo 1, 44 pacientes tendrían el 
polimorfismo desfavorable (38 CT, 6 TT). El coste medio por paciente del 




mayor número de tratamientos ha sido de 8.182 euros superior que en los 
pacientes con genotipo CC para el polimorfismo de IL28B. 
2.4. ANÁLISIS DEL COSTE DEL TRATAMIENTO Y GENOTIPO VIRAL 
El coste medio por paciente del tratamiento en el genotipo 1, con una menor 
RVS al tratamiento y un mayor número de tratamientos, fue de 15.617 euros 
mayor que en el genotipo no-1. En el estudio de Stahmeyer et al (167), la 
diferencia del coste farmacológico entre los pacientes con genotipo 1 y 
genotipo 3 fue de 8.049 euros en pacientes naïve, 4.000 euros en 
“recidivantes” y 4.430 en “no respondedores” 
 
 
El estudio posee una serie de fortalezas  
La amplia recogida de información detallada de las características del paciente 
con variables clínicas, bioquímicas, virológicas y genéticas; así como el tipo de 
tratamiento y el número de tratamientos realizados, los efectos adversos 
aparecidos y el tipo de respuesta al tratamiento.  
La realización de biopsia hepática en la mayoría de los pacientes nos ha 
permitido la cuantificación inicial del grado de gravedad histológica y de 
fibrosis; y el hecho de ser analizada por un solo patólogo nos ha permitido 
disminuir el sesgo de clasificación histológica en estos pacientes. 
El amplio seguimiento a largo plazo de los pacientes para la recogida de todos 
los eventos clínicos aparecidos en la evolución de la infección crónica por VHC.  
El análisis de los costes según datos reales sacados de la gestión clínica de 
rutina, y no de datos derivados de los ensayos clínicos o de la opinión de 
expertos, que inevitablemente serán menos precisos que los datos derivados 





El análisis posee una serie de limitaciones  
Puede haber en la muestra un sesgo de selección. Los pacientes no fueron 
asignados al azar para participar en nuestro estudio. Los pacientes fueron 
seleccionados sobre la base de la disponibilidad y la voluntad para participar. 
No obstante, los porcentajes del genotipo 1 y de los polimorfismos de la IL28B 
no mostraron diferencias frente a otros estudios de nuestro medio. 
A pesar de que utilización de asistencia sanitaria se recogió mediante el uso de 
un sistema de registro estandarizado (codificación por documentación clínica), 
no se pudieron analizar otros costes directos (como las visitas a consulta o 
urgencias, uso de pruebas complementarias) que pueden dar lugar a una 
subestimación de los costes. 
 
En resumen, los datos basales analizados de algunas variables del paciente 
tienen un alto valor predictivo sobre la historia natural de la infección crónica 
por el VHC y su tasa de progresión a formas más avanzadas de la enfermedad. 
Además, también se han relacionado con un aumento de la probabilidad de la 
RVS al tratamiento antiviral, que se traduce en un beneficio clínico sobre el 
desarrollo de cirrosis, la disminución de episodios de descompensación, de 
aparición de hepatocarcinoma y de la mortalidad asociada.  
La variabilidad genética del huésped constituye uno de los factores 
fundamentales de la respuesta al tratamiento antiviral. El descubrimiento del 
gen IL28B ha tenido un gran impacto sobre nuestra comprensión de la 
patogénesis de la infección por el virus hepatitis C. La IL28B es un fuerte 
predictor independiente de la RVS al tratamiento con IF y RBV. El mundo de la 
farmacogenética nos abre, de esta forma, un amplio abanico de posibilidades 
en el tratamiento de las hepatitis virales, identificando factores genéticos 
predictivos de respuesta y apostando así fuertemente por la individualización 
del tratamiento antiviral, aumentado la tasa de curación y disminuyendo los 
efectos adversos. 
El estudio de la farmacoeconomía en los pacientes con HCC nos permite 




las distintas alternativas terapéuticas, como la mejor forma de optimizar el 
manejo de los pacientes con infección por VHC en nuestra práctica clínica 
diaria.  
 
Nuestro análisis puede plantear también varias áreas de mejora para futuros 
estudios sobre factores predictivos de la progresión de la enfermedad en HCC 
en la práctica clínica diaria. El desarrollo de estudios prospectivos que 
minimicen la pérdida de datos evolutivos y la mejora en el registro de la rutina 
diaria, con implicación de los clínicos, para conocer la casuística de los 
pacientes atendidos así como los costes asociados a su manejo y el impacto 










































1. Los pacientes con edad superior a 45 años, un cociente AST/ALT 
superior a 0,73, portadores del genotipo 1 de VHC y una carga viral 
superior a 600.000 UI/ml tienen una menor respuesta viral sostenida al 
tratamiento con interferón y ribavirina. 
2. Los pacientes con respuesta viral sostenida tras el tratamiento tienen un 
menor riesgo de desarrollar complicaciones asociadas a la enfermedad 
hepática avanzada. Ésto se asocia a una disminución de la mortalidad 
de causa hepática y del riesgo de hepatocarcinoma, si bien éste no 
desaparece completamente. 
3. La aparición de eventos clínicos relacionados con la progresión de la 
enfermedad hepática por la infección por el VHC se asocia a mayor 
edad, cifras de plaquetas más bajas, cociente AST/ALT mayor, lesión 
más grave en la histología hepática y grados más avanzados de fibrosis, 
en los datos basales de los pacientes. 
4. La fibrosis avanzada y la cirrosis en los datos basales se asocian a un 
aumento de la mortalidad de causa hepática en el seguimiento. 
5. La IL28B es un potente factor predictivo de la respuesta viral al 
tratamiento con interferón y ribavirina, sobre todo en los pacientes con el 
genotipo 1 del VHC y en aquellos sin tratamiento previo. 
6. El alelo T de la IL28B se asocia a falta de respuesta al tratamiento 
antiviral, sobre todo al tipo “respondedor nulo”. 
7. Los costes del tratamiento con IF+RBV son menores que los de los 
nuevos tratamientos con antivirales de acción directa, pero se asocian a 
la necesidad de un mayor número de tratamientos, mayor número de 
efectos adversos, mayor tasa de retirada del tratamiento y menor tasa 
de respuesta viral sostenida.  
8. Los pacientes que no han recibido tratamiento y los que no han 
respondido al tratamiento representan la mayor parte de los costes por 
ingreso hospitalario debido a las descompensaciones o a las 
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ANEXO A: Estrategia terapéutica actual en el tratamiento de la hepatitis C 
(Grupo de Trabajo de Hepatitis de SACYL, 2015) 
 
GRUPO DE TRABAJO DE HEPATITIS DE SACYL:  
REVISIÓN DE LA EVIDENCIA CIENTÍFICA RESPECTO A LA TERAPÉUTICA Fecha: 14/04/15 
 





Si alta CV (>= 6 
millones UI/ml):12 s 
OBV/PTV/rtv + DSV  12s Si G1a +RBV 
SOF + SMV +/- RBV 12s  
SOF + DCV +/- RBV 12s  
 Cirróticos 
OBV/PTV/rtv + DSV + RBV 
12s  
LDV/SOF 12s  
SOF + SMV +/- RBV 12s  
SOF + DCV +/- RBV 24s 
Si IL28CC y/o baja 
carga viral basal 12s 
Pretratados 
F2-F3 
OBV/PTV/rtv + DSV 12s Si G1a + RBV    
LDV/SOF+RBV 12s  
SOF + SMV +/- RBV 12s  
SOF + DCV +/- RBV 24s  
Cirróticos 
OBV/PTV/rtv + DSV +RBV 
12s 
Si G1a: Si respuesta 
nula o con factores 
predictivos de mala 
respuesta (IL28B-TT, 
alfafetoproteína >20 
ng/ml, albúmina <3,5 
g/dl, plaquetas 
<90000/ml): 24s 
LDV/SOF + RBV 12s  
SOF + SMV +/- RBV 12s  
SOF + DCV +/- RBV 24s  
Fracaso a triple 
terapia con 
BOC/ TVR 
LDV/SOF + RBV 12s  
SOF + DCV +/- RBV 24s  
SMV + SOF +/- RBV 12s  
Alternativas si el médico lo 
considera (en función de las 
características del paciente) y 
el paciente acepta 








SMV: Naïve o 
recidivas (excepto 
G1a con Q80k) F2-F3 




Tratamiento previo/ fibrosis Tratamiento  Duración Consideraciones 
Genotipo 2 
Naïve F2-F3 SOF + RBV  12s  
Pretratados y/ o cirróticos 
SOF + RBV + PegIFN, si se tolera 12s 
Opción preferente, si 
se tolera PegIFN. 
SOF + RBV si no se tolera PegIFN 16s  
No pueden recibir o bien 
tienen intolerancia a RBV 
SOF + DCV 24s 
Incluido en el anexo 
1. 
Naïve F2-F3 PegIFN + RBV 16-24s 
Incluido en el anexo 
1. Si el médico 
considera y el 
paciente acepta. 
Si no hay RVR a las 4 




DCV + SOF 12s 
Excepto en cirróticos, 
en los que la eficacia 
es inferior, por lo que 
se recomienda 
valorar otras 
alternativas o, bien 
añadir RBV y 
prolongar a 24s, 
aunque no hay datos 
que lo sustenten.  
SOF + RBV  24s  
SOF + RBV + PegIFN 12s  
LDV/ SOF + RBV 12s  
Pretratados F2-F3 
 
DCV + SOF 12s 
Excepto en cirróticos, 
en los que la eficacia 
es inferior, por lo que 
se recomienda 
valorar otras 
alternativas o, bien 
prolongar a 24s, 
aunque no hay datos 
que lo sustenten.  
SOF + RBV  24s  
SOF + RBV + PegIFN 12s  
LDV/ SOF + RBV 12s  
Pretratados cirróticos 
SOF + RBV + PegIFN 12s  
LDV/ SOF + RBV 24s No hay datos 




Tratamiento previo/ fibrosis Tratamiento  Duración Consideraciones 
Genotipo 4 
Naïve y recaídas 
OBV/PTV/rtv +RBV 12s 
Excepto en cirróticos, 
en los que se 
recomienda 
prolongar a 24s, 
aunque no hay datos 
que lo sustenten.  
LDV/SOF 12s 
Extensión de la 
indicación. En 
cirróticos valorar 24s. 
SOF +RBV 24s  
SOF + SMV 12s 
Extensión de la 
indicación. 
No respondedores 
OBV/PTV/rtv +RBV 12s 
Excepto en cirróticos, 
en los que se 
recomienda 
prolongar a 24s, 
aunque no hay datos 
que lo sustenten.  
LDV/SOF +/- RBV 12s 
En cirróticos valorar 
24s 
SOF +RBV 24s  
SOF + SMV +/- RBV 12s 
Extensión de la 
indicación. 
Alternativas si el médico/ 
paciente consideran en función 
de las características del 
paciente 








SMV: Naïve o 
recidivas (excepto 
G1a con Q80k) F2-F3 
SOF: Naïve F2-F3. 
Genotipos 5 y 6 
Naïve y fracaso a biterapia SOF + PegIFN + RBV  12s Priorizar F4 
Alternativa PegIFN + RBV 48s  
Excepciones F0-F1  
Pacientes con manifestaciones 
extrahepáticas de la 
enfermedad 









libre de interferón 
Pacientes con alta carga viral y 
con alto nivel de contagio, en 
función de su situación 
social/profesional 
Tratamiento con las 
combinaciones 
recogidas en la tabla, 
excepto en genotipo 
2 en el que, si son 
naïve, iniciarán 
específicamente con 
PegIFN + RBV 16-24s, 
añadiendo SOF si no 
hay RVR a las 4 sem. 
Mujeres jóvenes con deseos de 
procrear 




Tratamiento previo/ fibrosis Tratamiento  Duración Consideraciones 
Lista de espera trasplante hepático (documentada) 
Genotipo 1  
OBV/PTV/rtv + DSV +RBV 





viral indetectable al 
menos 4s antes de 
trasplante. 
LDV/SOF + RBV 
SMV + SOF +/- RBV 
SOF + DCV +/- RBV 
Genotipo 2 SOF+DCV+/-RBV  
Genotipo 3 
SOF+DCV+/-RBV  
LDV/SOF + RBV 
Genotipo 4 
OBV/PTV/rtv + RBV  
LDV/SOF + RBV 
SMV + SOF +/- RBV 
Pacientes trasplantados con recidiva de la infección por VHC 
Genotipo 1 
OBV/PTV/rtv + DSV +RBV 24s  
LDV/SOF + RBV 12-24s  
SMV + SOF +/- RBV 12s  
SOF + DCV +/- RBV 24s  
Genotipo 2 SOF +RBV  24s  
Genotipo 3 
SOF+DCV+/-RBV  12-24s  
LDV/SOF + RBV 12 - 24s  
Genotipo 4 
OBV/PTV/rtv + RBV 12s  
LDV/SOF + RBV 12s – 24s  
SMV + SOF +/- RBV 12s  
SOF + DCV +/- RBV 24s  
Abreviaturas:  
PegIFN: Peginterferon; RBV: Ribavirina; SMV: Simeprevir, SOF: Sofosbuvir, DCV: Daclatasvir; 
OBV/PTV/rtv: Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir; DSV: Dasabuvir; LDV/SOF: Ledipasvir/ sofosbuvir RVR: 





ANEXO B: Estudio preliminar del tratamiento de los pacientes con 
infección crónica por VHC con los nuevos AAD en el Hospital 
Universitario de Salamanca. 
Presentamos los datos de los primeros pacientes tratados con los nuevos 
antivirales de acción directa en terapias libres de interferón. Se han incluido 83 
pacientes, 56 (67,5%) hombres y 25 (32,5%) mujeres. La edad media ± DE fue 
de 55,3 ± 8,6 años. Las características basales demográficas, relacionadas con 
el virus, del tratamiento recibido y el tipo de respuesta, y del grado de 
enfermedad hepática se presentan en la Tabla 1. 
Los tratamientos realizados han sido diferentes combinaciones de sofosbuvir 
(SOF), simeprevir (SMV), daclatasvir (DCV), ledispavir (LDV), ombitasvir 
(OBV), paritaprevir (PTV),  ritonavir (rtv) y Dasabuvir (DSV), en función del 
genotipo viral, el grado de fibrosis y el tipo de paciente, en relación a la 
existencia de tratamiento previo y su respuesta. En la mayoría de los pacientes 
se añadió al tratamiento la ribavirina (RBV). La duración del tratamiento ha sido 
8-12-16-24 semanas en función de la terapia administrada y las características 
basales del paciente (Tabla 2). 
Se tienen datos al final del tratamiento antiviral en 66 pacientes, 65 (98,5%) 
tuvieron respuesta virológica. En el grupo global, 44/45 (97,8%) de los 
pacientes valorados en la semana 12 después de haber terminado la terapia 
antiviral, habían tenido una respuesta viral sostenida. Todos los pacientes 
evaluados con RVS-12 habían tenido respuesta viral al final del tratamiento.  
Los efectos adversos más frecuentes fueron la anemia y la cefalea. 
Desarrollaron anemia 5 (6,0%) pacientes, todos incluían RBV en el tratamiento. 
La presencia de cefalea estuvo presente en 5 (6,0%) de los pacientes. Otros 
efectos secundarios descritos fueron prurito, astenia, síndrome depresivo, 






Tabla 1. Características de los pacientes con AAD en terapia sin IFN. 
 
CARACTERÍSTICAS BASALES VALOR 
Edad (años), media (± DE) 55.3 (± 8,6) 
Sexo (V/M), n (%) 56 (67,5) / 25 (32,5) 
Genotipo VHC (1a,1b,2,3,4), n (%) 
19 (22,9) / 43 (51,8) / 3 (3,6) / 11 (13,3) 
/ 7 (8,4) 
Carga viral (UI/ml), mediana (RIC) 1.844.000 (523.500-4.149.000) 
Tratamiento previo, n (%)  
    Ninguno 32 (38,6) 
     IFN+RBV 1 (1,2) 
     PegIFN+RBV 44 (7,2) 
     PegIFN+RBV+BOC/TEL 6 (7,2) 
Tipo de paciente, n (%)  
     Naïve 32 (38,6) 
     Recidiva 18 (21,7) 
     Respondedor parcial 3 (3,6) 
     Respondedor nulo 28 (33,7) 
     Efecto Adverso 2 (2,4) 
Fibrosis, n (%)  
     F1 5 (6,0) 
     F2 11 (13,3) 
     F3 13 (15,7) 






Tabla 2. Número de pacientes tratados con cada combinación de antivirales 
 
TIPO DE TRATAMIENTO PACIENTES, n (%) 
SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR (± RBV) 16 (19,3) 
SOFOSBUVIR + DACLATASVIR (± RBV) 17 (20,5,3) 
SOFOSBUVIR + RBV 4 (4,8) 
SOFOSBUVIR + SIMEPREVIR (± RBV) 24 (28,9) 
OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR 
+ DASABUVIR (± RBV) 
22 (26,5) 
 
 
